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LISTE DES ABREVIATIONS

ADP : Adénopathie.

BOM : biopsie ostéo-médullaire.

CRP : C réactive protéine.

CHU : centre hospitalier universitaire.

CH : chimiothérapie.

IL : Interleukine.

IRM. : Imagerie par résonance magnétique.

LDH : Lacticodéshyrogénase

LH: lymphome Hodgkinien.

LMNH : lymphome non Hodgkinien.

MDH : maladie de Hodgkin.

OMS : organisation mondiale de santé.

PDV : perdu de Vue.

SC : Stade clinique.

TEP : Tomographie par émission de positrons.

TDM : Tomodensitométrie.

VS : Vitesse de sédimentation.
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La maladie de hodgkin, cancer ganglionnaire identifié¢ a Londres par Thomas

Hodgkin en 1832, est une entité distincte au sein des lymphomes. C’est une

hémopathie maligne caractérisée par la présence de grandes cellules a noyaux

polylobés et multi-nucléolés: cellules de Reed Sternberg, dont I’origine lymphoide

est démontrée, mais dont la cause reste inconnue. Elle représente environ 10% de

tous les lymphomes et 1% de tous les cancers. Dans les pays développés on note

deux pics de fréquence : le premier chez I'adulte jeune et le deuxieme chez

I’adulte de plus de 50 ans.

Le but de la prise en charge des patients atteints de lymphome de hodgkin

est la guérison sans séquelle et le maintien d’une qualité de vie optimale. Les

progres thérapeutiques permettent aujourd’hui de guérir environ 75% des

patients. Des_ efforts sont encore nécessaires pour réduire la toxicité des

traitements et améliorer le pronostic des formes qui rechutent ou qui résistent au

traitement standard. Une stratégie thérapeutique fondée sur le degré de

I’extension du lymphome et les facteurs pronostiques est essentielle pour offrir a

chaque patient le maximum de chance de guérison.

L’objectif de notre étude est de discuter le profil épidémiologique

thérapeutique et évolutif de cette maladie a travers les cas de maladie de hodgkin,

X
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pris en charge par le service d’hématologie du centre Hospitalier et Universitaire

(CHU) Mohammed VI de Marrakech. Nos résultats cliniques, paracliniques,

thérapeutiques et pronostiques seront comparés aux données de la littérature.
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Il s’agit d’une étude rétrospective et exhaustive des dossiers des

patients atteints de maladies de Hodgkin et pris en charge par le service

d’hématologie du CHU Mohammed VI de Marrakech. Cette étude s’est étalée sur 3

ans, de Janvier 2004 a Décembre 2006.

Le recueil des données a été réalisé a partir des dossiers des malades a

I’aide d’une fiche d’exploitation préétablie (voir annexe).

Tous les patients ayant une maladie de Hodgkin confirmée par un

examen histopathologique quelques soit leur age et leur sexe ont été inclus dans

I’étude.

Le traitement des données a été fait par le logiciel statistique SPSS et

supervisé par I’équipe d’épidémiologie de la faculté de médecine et de pharmacie

de Marrakech.

Les résultats sont exprimés en pourcentages ou en moyennes en

fonction des variables étudiées.

Le service d’Hématologie au cours de notre étude ne disposait que d’un

secteur ambulatoire ; des consultations quotidiennes et hopital de jour.
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|.EPIDEMIOLOGIE :

Cette étude concerne 60 cas de MDH recrutés au service d’Hématologie de

CHU Mohammed VI de Marrakech durant une période allant de Janvier 2004

jusqu’a Décembre 2006.

Le nombre de cas recrutés a triplé de I’'an 2004 a I’an 2005 et est resté

stable entre 2005 et 2006 (Figure 1).

2004 2005 2006

Figurel : Répartition des cas par année.
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1.AGE
L’age des patients varie entre 5 et 80 ans avec une moyenne d’age de 33 ans

(33,36). L’age médian de nos patients est de 28 ans.

Dans notre série les enfants agés entre 5 et 12 ans représentent 13,4%.
L’adulte jeune agé entre 21 et 40 ans constitue la tranche d’age la plus fréquente
avec un pourcentage de 38,4 %. Quant a la tranche de malades agés de plus de

50 ans, elle constitue 21,9% des cas (Figure 2).

5,12 13-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-80

Figure 2 : Répartition des malades de notre série selon les tranches d’age.

E
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La répartition selon le sexe montre une légere prédominance masculine

avec un sex-ratio M/F = 1,22 (33/27) (Figure 3).

= masculin
Eféminin
55%

Figure 3 : Répartition des malades selon le sexe.

3.ORIGINE GEOGRAPHIQUE
Quatre groupes de malades sont distingués selon leur origine géographique

(figure 4) :

* Trente cinq patients sont originaires de Marrakech et de ses régions

(68,3%)

= Neuf patients sont originaires d’Elkalaa (15%).

= Cinq patients sont originaires d’Agadir (8,3%).
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» Trois patients sont originaires d’Ouarzazate (5%).

Dans deux cas I'origine géographique n’est pas précisée (3,3%).

8 Marrakech

O Elkalaa

0 Agadir

O Quarzazate

B Essaouira

O origine non précisée
3 Azilal

0 Zagoura

Marrakech Ouarzazate Azilal

Figure 4 : Répartition selon I’origine géographique.

4.FACTEURS DE RISQUE

Cing de nos malades avaient une tuberculose, 2 malades étaient atteints de

I’hépatite virale B, un patient était atteint de I’hépatite C et un seul malade était

HIV positif (tableau I).
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Tableau | : Facteurs de risque de la MDH dans notre série.

FDR Nombre de cas Pourcentage
Tuberculose 5 8,33 %
HVB 2 3,33%
HVC 1 1,7%
HIV 1 1,7%

MDH : maladie de Hodgkin ; HVB : Hépatite virale B ;

HVC : Hépatite virale C;  HIV : Virus de 'immunodéficience humaine.

II.LETUDE CLINIQUE

1.Délai de consultation
C’est le délai entre le début des symptomes et la consultation spécialisée.

Ce délai a été précisé chez 58 patients et varie entre un mois et deux ans avec
une moyenne de 11 mois.

Vingt-cinq patients, soit 43% ont consulté au-dela de 6 mois d’évolution
dont 11% aprés 12 mois, trente trois pour cent avaient un délai de consultation

entre 3 et 6 mois.

&
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Seulement 24% des patients ont consulté dans un délai inférieur a 3 mois

(Tableau II).
Tableau Il : Délai de consultation chez nos malades.
Délai Nombre de cas Pourcentage
< 3 mois 14 24
Entre 3 et 6 mois 19 32,8
Entre 6 et 12 mois 20 33,4
>12 mois / 11

2.MOTIF DE CONSULTATION :
Les adénopathies (ADP) périphériques sont le principal motif de

consultation, elles 'ont été chez 49 patients soit 82% des cas (Figure 5). Le siege

cervical est le plus fréquent : 89% des cas, suivi du siege axillaire (7,4% des cas)

puis du siege inguinal (3,6% des cas).
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La MDH a été également découverte a l'occasion de symptomatologie
extraganglionnaire :
» Les signes généraux (SG) tels que la fievre (température supérieure a 38°
évoluant depuis plus d’une semaine), sueurs profuses nocturnes,
amaigrissement de plus de 10% du poids du corps et récent (moins de 6
mois) ont constitué le motif de consultation dans 8 cas (13%) [3,4].
= Dans un cas la maladie a été révélée par une hépatomégalie (HPM) avec
ascite.

= Une douleur abdominale diffuse a constitué le motif de consultation dans 2

cas.

2%3%

B ADP périphérique
BSG

OoHPM

0 DI abdominale

82%

Figure 5 : Motif de consultation

(ADP : adénopathie ; SG : signes généraux ; HPM : Hépatomégalie ;

DI abdominale : douleur abdominale)
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3.EXAMEN CLINIQUE :

3.1.Signes généraux :

La présence de signes généraux, témoigne de I’évolutivité de la maladie et
influence le pronostic et la stratégie thérapeutique [3,4].

La fievre est retrouvée dans 46,7% des cas, l’amaigrissement est retrouvé
chez 65% des cas et les sueurs nocturnes dans 43,3%. Quant au prurit, il n’est

retrouvé que dans 11 cas, soit 18,3% mais il n’a pas de valeur pronostic (voir

tableau llI).

Tableau Il : Signes généraux
Signes Fievre Amaigrissement Sueurs Prurit
généraux
Nombre de 28 39 26 11
cas
Pourcentage 46,7 65 43,3 18,3

..|1Ii i‘l .

L=

=
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3.2.Signes physiques :
L’examen physique pratiqué dans tous les cas, a révélé les anomalies

suivantes.

a.performance status (PS) :
Le PS constitue la mesure de la facon dont un patient est en mesure de s’acquitter

des taches ordinaires et de mener les activités quotidiennes [4] (tableau IV).

Nos résultats sont expliqués dans le tableau V.

Tableau IV : performance status selon les scores de ’'OMS

Activité Score

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

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

travail

Ambulatoire et capable de prendre soin 2

de soi-méme.
Incapable de travailler et alité moins de
50% du temps

Capable seulement de quelques activités. 3
Alité ou en chaise plus de 50% du temps

Incapable de prendre soin de soi-méme. 4
Alité ou en chaise en permanence
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Tableau V : Performance status (PS) de nos malades.

91/2009

PS Nombre de cas Pourcentage
0 41 73,2
1 6 10,5
2 7 12,5
3 1 1,8
4 1 1,8

b.Adénopathies périphériques :

L’examen physique a I'admission a révélé des adénopathies dans 55 cas,

soit 94,8%, elles sont de siege variable. L’atteinte cervicale est la plus fréquente

avec 49 cas, soit 89,1% des patients, ensuite viennent les ADP axillaires 4 cas

(7,3%), et inguinales 2 cas (3 ,6%).

Le diametre de ces adénopathies varie entre 1,5 et 13 cm avec 6 cm de

moyenne.

Le site primitif est cervical dans 89,1%, axillaire dans 7,3% et inguinal dans

3,6% des cas (Figure 6).

&
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4; 7% 2,4%

Ecervical
® axillaire
Oinguinal

49; 89%

Figure 6 : Le site primitif des adénopathies périphériques.

c.Hépatomégalie :
L’hépatomégalie est retrouvée chez 5 malades, soit 8,8% des cas.

d.Splénomégalie :
La rate est palpable chez 7 malades, soit 12,5% des cas.

4.DIAGNOSTIC POSITIF :
Le diagnostic de la maladie de hodgkin est dans tous les cas

anatomopathologique.

La biopsie ganglionnaire a été pratiquée dans tous les cas.

L’étude anatomopathologique a été réalisée dans le service d’anatomie

pathologique du CHU Mohammed VI dans 26,3% des cas, et aux laboratoires de

ville dans 73,7% des cas (figure 7).
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Ville CHU

Figure 7 : Répartition selon le lieu de I’étude anatomopathologique.

a/Types histologiques et répartition : (Figure 8)

Le type scléro-nodulaire (SN) ou type 2 est le plus fréquent : 41 cas (77,4%),
suivi par le type cellulaire mixte (CM) ou type 3 : 10 cas (18,9%), prédominance
lymphocytaire ou type 1 : 2 cas (3,7%), le type déplétion lymphocytaire (DL) ou
type 4 n’est jamais détectée.

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

@
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0% 5% 4%

B type 1
B type 2
Otype 3
Otype 4
B non classé

Figure 8 : Classification anatomo-pathologique.

b/Immunohistochimie :

Elle est réalisée chez 31 patients, soit 51,66% des cas (Figure 9), les
marqueurs étudiés sont le CD20 (marqueur des lymphocytes B), le CD15, le

CD 30, Le EMA et le LMP1 (Tableau VI).

16
14
12

2004 2005 2006

Figure 9 : Fréquence de la réalisation de I'immunohistochimie selon les années.

E
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Tableau VI : Résultats de 'immunohistochimie :

Marqueur Positif Négatif Non fait
CD15 43,9% 7% 49,1%
CD20 17,5% 12,3% 70,2%
CD30 49,1% 3,5% 47,4%
EMA 1,7% 14% 84,2%
LMP1 3,5% 1,8% 94,7%

[1l._BILAN D’EXSTENSION :

Ce bilan comporte un examen clinique et des examens paracliniques,
radiologiques et biologiques.

1.Bilan biologigue :
1.1.Bilan inflammatoire :

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

anomalies (Tableau VII).

Une anémie est retrouvée dans 26 cas, soit 43,33%: elle est de type

hypochrome microcytaire chez 15 patients soit 58% des cas, et normochrome

normocytaire chez 11 patients soit 42%.
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L’étude de la formule leucocytaire a révélé une hyperleucocytose faite de

polynucléaires neutrophiles chez 18 malades, soit 36% ; avec hyperéosinophilie

chez 2 malades, soit 4% des cas.

Quant a I’étude des plaquettes, une thrombopénie a été retrouvée chez un

seul malade (2%) et une hyperplaquettose a été retrouvée chez 9 malades soit

18,4% des cas et elle a été associée a une anémie de type hypochrome

microcytaire chez 5 patients, soit 55,6% des cas.

La vitesse de sédimentation (VS) a été réalisée chez 40 malades, soit 70%des

cas, elle est accélérée chez 36 malades soit 90% des cas.

L’électrophorese des protéines (EPP) a été réalisée chez 13 malades (22%) et

elle a été perturbée dans 7 cas (53,8%).

La protidémie a été faite dans 19 cas (32%) ; normale dans 17 cas (89,4%),

diminuée chez un seul malade (5,3%) et augmentée chez un seul malade (5,3%).

L’albuminémie est faite dans 16 cas (27%) ; normale dans 9 cas (56%) et

diminuée chez 7 malades (44%).

La lacticodéshydrogénase (LDH) est réalisée chez 38 patients, soit 63% des

cas ; elle a été normale dans 60,5% des cas et élevée dans 39,5% des cas.

&
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Tableau VIl : Signes inflammatoires.

Signes Nombre fait Nombre Pourcentage
pathologiques pathologique

Anémie 60 15 25%
hypochrome

microcytaire

Hyperleucocytose 60 18 36%
Hyperplaquettose 60 9 18,4%
VS 40 36 90%
EPP 13 V4 58,3%
La protidémie 19 1 5%

1.2. Bilan hépatique :
Un bilan biologique hépatique (transaminases [ALAT/ASAT], phosphatases

alcalines (PAL), bilirubine) a été réalisé chez 42 malades, soit 70% des cas

(Tableau VIII).
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Tableau VIII : Résultats du bilan hépatique.

Bilan Normale 1,5N 2N +2N
hépatique (N)

ASAT 39 3 0 0
ALAT 39 3 0 0
PAL 15 7 2 3
Bilirubine 27 1 0 0
totale

ALAT : SGPT ou Sérum Glutamopyruvate Transférase.
ASAT : SGOT ou Sérum Glutamooxaloacetate Transférase.

PAL : phosphatases alcalines.

2.Bilan rénal :
Le bilan rénal (urée, créatinémie) a été réalisé chez 44 malades, soit 73,3%

des cas ; une insuffisance rénale a été retrouvée chez un seul malade soit 2% des

cas.

2.1.Sérologies :

Les sérologies réalisées sont celle de I’hépatite virale B, de I’hépatite virale

C et de I’HIV (premier et deuxieme déterminisme) (Tableau IX).

o
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Tableau IX : Résultats des sérologies.

Ag HBs AC HVC HIV 1+2
Positive 2 (3,6%) 1 (2%) 1 (2%)
Négative 33 (60%) 33 (60%) 32 (59%)
Non fait 20 (36,4%) 21 (38%) 21 (39%)

3.Bilan radiologigue :

3.1.Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique est réalisée chez 39 patients soit 65 % des cas.

Ainsi, la radiographie thoracique a été pathologique dans 21 cas (53,8%),

et a été normale dans 18 cas (46,2%).

Un médiastin bulky est retrouvé dans 15 cas (38,4%) (Figure 10).

La radiographie thoracique a révélé une opacité parenchymateuse chez 3

malades (7,7%).
Une pleurésie est retrouvée dans 1 cas (2,55%).

Dans un cas, une rectitude des bords du cceur a fait suspecter une

péricardite qui sera confirmée par échocardiographie.
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Figure 10 : Répartition selon I'atteinte médiastinale.

3.2.Echographie abdominale :
L’échographie abdominale est pratiquée chez 40 malades, elle est normale dans

29 cas (72,5%), et retrouvée pathologique chez 11 cas (27,5%).

- Les ADP profondes sont retrouvées chez 12 malades soit 33,3% des cas.
Ces ADP sont de siege variable, ADP du hile hépatique et du hile splénique ;
ailleurs, elles sont coeliomésentériques, lomboaortiques et préaortiques.

- L’hépatomégalie est retrouvée chez 9 malades (22,5%) ; hétérogene dans
2 cas et homogene chez 7 malades. Le foie est de taille normale chez 31 patients

(77,5%), il a été homogene dans 30 cas et hétérogene dans 1 cas.
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- La splénomégalie est retrouvée chez 27,5% des malades (11 cas);

hétérogene chez 4 malades et homogene chez 7 patients. La rate est de taille

normale chez 29 malades (72,5%), homogéene dans 26 cas et hétérogene dans 3

cas.

3.3. Tomodensitométrie :

TDM cervicale : Elle a été pratiquée chez 23 patients, elle a été pathologique chez

19 patients soit 82,6% des cas et normale chez les 4 patients restant soit 17,4%

des cas (Figure 11).

17%

@ normale
m pathologique

Figure 11 : TDM cervicale.
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TDM thoraco-abdomino-pelvienne : elle a été faite dans 50 cas soit 98,03% des
patients évaluables sur le plan thérapeutique (51 cas).

% TDM thoracique : elle a été normale chez 17 patients (34%) et pathologique
chez 33 malades (66%). Il a montré une localisation ganglionnaire
médiastinale chez 31 malades (62%), parenchymateuse chez 5 patients
(10%), pleurale chez 6 cas (12%) et péricardique chez 2 malades (4%).

(Tableau X).

Tableau X : Les anomalies relevées par la TDM thoracique.

Localisation de I'atteinte Nombre de cas Pourcentage
thoracique

médiastin 31 62%
Parenchyme 5 10%

Plevre 6 12%

péricarde 2 4%

&
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s TDM abdominale : La TDM abdominale a été normale chez 21 malades, soit
42% des cas, et pathologique chez 29 malades, soit 58% des cas. Elle a
révélé une atteinte hépatique chez 5 patients soit 10% des cas, une
localisation splénique chez 13 patients soit 26% des cas et des ADP
profondes chez 19 malades soit 38% des cas.

% TDM pelvienne : Elle a été normale chez 42 malades (84%) et elle a révélé

une atteinte pelvienne chez 8 patients soit 16% des cas.

3.4.Echocardiographie :
Elle a été pratiquée chez 34 patients soit 56,7% des malades, elle est normale

chez 33 patients (97,1%) et pathologique chez un seul malade dont elle a
confirmé la péricardite.
Chez les patients bénéficiant de I’échocardiographie la fraction d’éjection

variait entre 57 et 77% avec une moyenne de 68%.

4.Biopsie ostéomédullaire (BOM) :
La BOM est faite chez 48 malades soit 94,11% des cas : normale chez 39 cas

(81%) et pathologique chez 9 malades (19%). (Figure 12).

*
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B normale
B pathologique

Figure 12 : Résultats de la biopsie ostéomédullaire.

IV. STADIFICATION :

1.Classification d’Ann Arbor :
Parmi les 60 malades, 7 cas sont de stade |, 12 cas sont de stade Il, 15 cas

sont de stade Ill et 18 cas sont de stade VI, alors que 8 patients ont été perdus de

vue sans pouvoir les classer. (Figure 13).
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Figure 13 : Classification Ann Arbor

Le déterminisme du stade IV est le plus souvent lié a une atteinte

multiviscérale (9 cas soit 50% des malades du stade IV) (Figure 14).

12%

18%  @Foie
®Poumon
oBOM
O Multiviscérale

Figure 14 : Déterminisme du stade IV.

E
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2.Classification selon I’évolutivité :

Cette classification a été réalisée apres des examens cliniques et

biologiques.

Examens cliniques :

Les signes généraux sont présents (B) chez 30 malades soit 58% des cas et

absents (A) chez 22 malades soit 42% des cas. (Figure 15)

Figure 15 : Evolutivité clinique.
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Examens biologiques :

Le syndrome inflammatoire, retenu devant au présence de deux signes

oins
_ .
biologiques (b), a été retrouvé chez 35 malzgw 67,3% des cas (Figure 16).

@ nb de cas

Figure 16 : Evolutivité biologique.

N
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3.Classification finale :

Tableau Xl : Classification ANN ARBOR.

Stade Fréquence Pourcentage
| Aa 3 5

| Ab 3 5

| Bb 1 1,7
Il Aa 5 8,3
Il Ab 3 5

Il Bb 4 6,7
I Aa 4 6,7
[l Ab 1 1,7
[l Ba 3 5

Il Bb 7 11,7
IV A 1 1,7
IV Ab 2 3,3
IV Ba 1 1,7
IV Bb 14 23,3
Stade non précisé 8 13
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V. TRAITEMENT :

Parmi les 60 patients atteints de MDH colligés au service, seuls 51 malades
sont évaluables sur le plan thérapeutique.les 9 cas restants, soit 15 %, n’ont pas
été retenus sur le plan thérapeutique pour différentes raisons : 7 patients n’ont

pas recu de traitement et 2 n’ont eu qu’une seule cure de chimiothérapie.

1.moyens :

Les malades évaluables (51 cas) sont traités par chimiothérapie selon le
protocole approprié a chaque cas,
La radiothérapie associée a la chimiothérapie est pratiquée chez 29 malades,

soit 50,98% des cas. (Figure 17).

L T

ﬂ» 7

o
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@ Nb de cas

5

C?ﬂmiothérapie seule chimio-radiothérapie

Figure 17 : Moyens thérapeutiques.

2.Protocoles :

Les malades sont traités par 5 protocoles différents (Figure 18).

Le nombre de cures recu varie entre 2 et 8 cures avec une moyenne de 6 cures

(Figure 19).
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Figure 18 : Répartition selon les protocoles recus.

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

Figure 19 : Nombre de cures recu.




Profil épidémiologique thérapeutique et évolutif de la maladie de Hodgkin 91/2009

Expérience du service d’hématologie du CHU Mohammed VI

3.Evaluation :

» Larémission compléete (RC) : est définie par la disparition de plus de 75%
des signes fonctionnels, physiques, biologiques et radiologiques de la
maladie pendant au moins un mois.

* La rémission partielle (RP) : est définie comme une diminution de plus de
50% de toutes les lésions mesurables par les examens cliniques et ou
radiologiques et sans développement de nouvelles Iésions.

» [’échec thérapeutique : est définie comme étant une réponse moindre que

la RP, ou si apparition de nouvelles lésions au cours du traitement. [3]

Un bilan clinique et biologique a été fait apres chaque cure de chimiothérapie.

En plus, un bilan radiologique a été fait apres la quatrieme cure et a la fin de la

chimiothérapie pour évaluer la réponse du malade au traitement.

4 .Résidu tumoral :

A la fin de la chimiothérapie ; pour 43 patients ; un résidu tumoral a été
retrouvé chez 18 patients, soit 42% des cas, il a été absent chez 25 patients soit

58% des cas. (Figure 20).

X
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42%
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Figure 20 : Répartition selon la présence de résidu tumoral.

Le résidu tumoral a été de localisation médiastinale chez 11 malades, soit

61% des cas. La localisation a été abdominale chez 7 malades, soit 39% des cas.

(Figure 21)

39%
@ médiastin
m abdomen

Figure 21 : Siege du résidu tumoral.
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VI._EVOLUTION :

1.Rémission compléte :
Pour 42 malades évaluables, la rémission compléete a été obtenue chez 38

malades soit 90,5% des cas, la rémission partielle a été obtenue chez 2 malades
soit 4,75% des cas. Alors que, I’échec thérapeutique n’a été observé que chez

seulement 2 malades (4,75%).

2.Rechute :
Elle a été observée chez 7 malades et elle a été survenue a des périodes

variables de 1an a 3 ans ; 4 malades ont rechuté apres un an, 2 malades apres 2
ans et un seul malade apres 3 ans de RC.

Les caractéristiques des patients en rechute sont présentées dans le tableau
Xl

e L’age des malades qui ont rechuté varie entre 18 et 47 ans.

e Le sexe féminin présentait 71% des cas contre 29% pour le sexe masculin.

e Le type histologique 2 ou scléro-nodulaire est retrouvé chez les 7 patients

ayant rechuté, soit 100% des cas.
e Parmi les rechutes, 1 patient était au stade |, 1 au stade Il, 1 au stade lll et 4

au stade IV soit 57% des cas.

2
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Le protocole de chimiothérapie de premiere ligne était le ABVP dans 85,71%

des cas, soit 6 malades sur 7.

Tableau XIlll : Caractéristiques des patients en rechute dans notre série.

sexe | Type | Stade | Siege de | Type Chimio | chimio
Age rechute | histologique | 1ere 28&me Réponse
ligne ligne
18 F 2 i Inguinal | Non faite ABVP | COPP Non
favorable
30 M 2 IV | Foie 2 ABVP COPP
Rate Favorable
13 2 I Cervical 1 VAMP | ICE Favorable
19 2 I Cervical 2 ABVP MOPP/ABV | Non
COPP Favorable
28 F 2 IV | Foie Non faite | ABVP MINE Favorable
Rate DHAP
20 F 2 IV | Cervical 2 ABVP MINE Non
favorable
47 M 2 IV | Foie 2 ABVP ICE favorable
Rate
Moelle

Protocoles de chimiothérapie (voir annexes).

3.perdus de vue (PDV) :
Le nombre de malades perdus de vue est de 26, soit 41,6% des cas; 7

patients n’ont pas recu de traitement, 12 patients n’ont pas complété leurs cures

de chimiothérapie, 3 malades en rechute, 1 malade en échec thérapeutique et 3

malades aprés avoir eu leurs lettres pour radiothérapie (Tableau XIV).
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Dans notre série 50% des malades perdus de vue ont été de bas niveau socio-
économique (NSE), 27% des malades ont été de moyen niveau socio—-économique

et dans 23% des cas le NSE n’a pas été précisé (Figure 22).

Tableau XIV : Les dates de PDV dans notre série.

Date de PDV Nb de cas Pourcentage
2005 5 19%
2006 13 50%
2007 6 23%
2008 2 8%

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Bas NSE Moyen NSE ~ NSE non précisé

Figure 22 : Répartition des perdus de vue selon le niveau socio-économique (NSE)

dans notre série.




Profil épidémiologique thérapeutique et évolutif de la maladie de Hodgkin 91/2009

Expérience du service d’hématologie du CHU Mohammed VI

4.Déces :
Dans notre série aucun cas de déces n’a été enregistré.

5.Toxicité :

Sur les 51 malades évaluables sur le plan thérapeutique, les complications

du traitement sont détectées chez 33 cas entre eux soit 66% des cas. (Figure 23).

@ Tuberculose
@ Infection cutanée

2
12
0
/ 9 O Infection urinaire
O Infection pulmonaire
\ B Stérilité
28

31

9

O Toxicité cardiaque
Bl Toxicité gastro-intéstinale
O Alopécie

Figure 23 : Toxicité du traitement.
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I.PHYSIPATHOLOGIE :

1. Origine cellulaire de la maladie de hodgkin :
En 1994, Kilppers et al ont montré que les cellules de hodgkin et Reed

Sternberg, qui sont a la base du diagnostic de la maladie de hodgkin, avaient une
origine lymphoide B clonale (Kiippers et al, 1994). Bien que la maladie de hodgkin
flt connue depuis longtemps, I'origine de la cellule tumorale n’était pas claire, en
raison des difficultés d’isolement des cellules de Hodgkin et Reed Sternberg peu
nombreuses, au sein d’une population cellulaire réactionnelle abondante
(lymphocytes T, B, plasmocytes, éosinophiles, cellules histiocytaires ...) et de
I'immunophénotype inhabituel des cellules de Reed Sternberg qui ne ressemble a
aucune cellule normale du systeme hématopoiétique. Ces cellules malignes ont
une coexpression de marqueurs normalement exprimés par différents types
cellulaires. Les études immunohistochimiques détectent des marqueurs de
cellules B et/ ou T, ou de monocytes. L’origine des cellules de Hodgkin et Reed
Sternberg a pu étre finalement établie lorsque Klppers et al sont parvenus a isoler
par microdissection des cellules de Hodgkin et Reed Sternberg et analyser par PCR

(polymérase Chain réaction) les réarrangements des genes codant pour les
o

1 |
régions variables des/ chaines *lourdes et des chai-IPges;Iégéres des
|

L=

8]
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immunoglobulines. Ces réarrangements n’interviennent que dans les cellules B et
représentent ainsi un marqueur de cellules B. Des réarrangements dans les
régions variables ont été trouvés dans presque tous les cas de maladie de
hodgkin classique, démontrant que les cellules de Hodgkin et Reed Sternberg
dérivaient de cellules B [1,3].

Dans de trés rares cas seulement (1 a 2%), le lymphome de hodgkin classique a
été identifié comme pouvant dériver d’une cellule T. Et la plupart des cellules de
Hodgkin et Reed Sternberg exprimant des molécules spécifiques des cellules T
dérivent de cellules B, montrant que I’expression des marqueurs B ou T n’est pas
informatif pour I'origine de la cellule.

De nombreuses questions se posent cependant quant au mécanisme aboutissant

a la transformation d’une cellule B en cellule de hodgkin et Reed Sternberg. [1-4]
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A, Lames de fibrose annulaire autour de nodules.
B. Cellule de Pead Sternberg typique (hématdine-éosina).
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2. L’infection de la cellule tumorale par un virus :
De nombreuses études ont montré |’existence d’une association fréquente de la

maladie de Hodgkin classique avec le virus d’Epstein Barr (EBV). Les cellules de
Hodgkin et Reed Sternberg sont infectées par I'EBV dans 40% des cas de maladie
de Hodgkin classique. Cette association suggérée sur des données sérologiques
et épidémiologiques est confirmée par les études d’immunohistochimie et
d’hybridation in situ. Comme I’EBV peut transformer des cellules B humaines in
vitro, et qu’un des genes du virus, le LMP1 (latent membran protein 1), est
exprimé dans les cellules de Hodgkin et Reed Sternberg, il est tres probable que

I’EBV contribue a la pathogénese de la maladie de Hodgkin [5-8].

3. Réle du microenvironnement :
Dans plusieurs lymphomes dont le Ilymphome de Hodgkin, Ile

microenvironnement tumoral est particulierement important pour la survie et la
prolifération des cellules tumorales. Et il est clair que les interactions ne sont pas
unidirectionnelles mais bidirectionnelles, dans le sens ou les cellules du
microenvironnement favorisent la survie des cellules néoplasiques, mais sont elles
mémes dépendantes des cellules malignes pour leur présence et leur survie au

sein de l'infiltrat réactionnel. Les analyses histologiques des cellules de la maladie

&
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de Hodgkin ont montré un réle important du microenvironnement cellulaire dans

la pathogenése du lymphome. Les cellules de hodgkin et Reed Sternberg

représentent moins de 1% des cellules du tissu tumoral et la plupart de I'infiltrat

cellulaire est hétérogene et composé de lymphocytes B et T, d’éosinophiles, de

macrophages, de plasmocytes, de fibroblastes et de mastocytes [9,10].

La fréquence de chacune de ces cellules varie selon les types de maladies de

hodgkin ; dans la plupart des cas, les lymphocytes T CD4+ de sous type Th2

représentent la majorité des cellules présentes dans la population réactionnelle.

De plus, ces cellules T ont des capacités régulatrices qui empéchent une réponse

immunitaire efficace dans les tissus atteints et proteégent la cellule tumorale des

cellules T cytotoxiques.

Les lymphocytes T CD4+ de sous type Thlet les lymphocytes T CD8+

cytotoxiques sont peu présents dans les tissus atteints, en raison de I’expression

forte des cytokines Th2 (interleukines : IL-4 et IL-13) et Th1, ou cytokines

inhibitrices des CD8, (IL-10 et TGFp) par les cellules de hodgkin et Reed Sternberg

elles mémes. En concordance avec les cellules T régulatrices, ce» profil

cytokinique particulier pourrait aider a créer un microenvironnement unique

favorable protégeant les cellules tumorales de I’apoptose médiée par les cellules .

&
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Les éosinophiles sont attirés par I'lL-5 et par I’eotaxine dont I’expression est
induite par le TNFx ou IL-13 [11-14].

Ainsi les caractéristiques cliniques et histopathologiques sont le reflet d’un
déficit dans la réponse immunitaire a médiation cellulaire, principalement lié a
I'effet des nombreuses cytokines et chemokines produites par les cellules de

Hodgkin et de Reed Sternberg, mais aussi par l'infiltrat réactionnel.

II.EPIDEMIOLOGIE :

1. Incidence :
Une estimation faite a partir des registres francais a montré un taux d’incidence

du lymphome de Hodgkin (LH) de 2,4 pour 100.000 habitants par an en 2005,
soit environ 1750 cas ; contre 7000 cas par an aux états unis, cela représente 10%
des lymphomes et 1% des cancers.

Au Maroc selon le registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC)
I'incidence du LH est de 1,7 pour 100.000 habitants par an en 2004, et selon une
étude faite entre janvier 1994 et décembre 1995 ; 122 patients adultes atteints de

LH ont été enregistrés a I'institut national d’oncologie a Rabat [15].

&
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Dans notre formation, 60 cas de LH ont été enregistrés entre 2004 et 2006 et

102 cas de lymphome non hodgkinien (LNH) durant la méme période, le LH serait

deux fois moins fréquent que le LNH.

Tableau XV : Lymphome de Hodgkin : comparaison avec les autres pays

[RCRC, 2004]

Incidence standardisée
Pays Homme Femme
Canada 3,0 2,5
USA (New jersey) 3,4 2,9
France (Loire) 3,5 2,4
Algérie (Sétif) 2,3 1,1
Tunisie (Nord Tunisie) 1,7 1,0
Egypte (Gharbiah) 3,0 2,3
Maroc (Casablanca) 1,7 1,6
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2. Age et sexe:
La répartition bimodale dans notre série et le sexe ratio de 1,22 sont

sensiblement identiques aux données de la littérature qui indiquent que le LH est
1,5 a 2 fois plus fréquent chez ’lhomme et que son incidence augmente a partir
de la puberté avec un pic entre 20 et 30 ans (la tranche d’age la plus fréquente
dans notre série avec un pourcentage de 23%) puis un second pic apres 50 ans

(21,9% dans notre série) [16].

3. Facteurs de risque :
L’étiologie de LH est inconnue mais le caractere bimodal de son incidence fait

évoquer la possibilité de processus étiologiques différents chez les jeunes et les
sujets plus agés, infectieux chez les premiers et liés a I’environnement chez les
autres.

Le virus Epstein Barr (EBV) est I’agent principalement incriminé, notamment du

fait de sa mise en évidence dans les cellules tumorales de 40% des malades [5].

Plusieurs travaux récents s’intéressent a I’association EBV et LH [5-8] et HIV-LH
d’autres études de recherches épidémiologiques amenent a suspecter des

facteurs génétiques, le facteur age, le tabac et I’obésité [18,20].

=
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[1l._MODE D’EXTENSION :

La maladie nait au niveau du médiastin dans 65% des cas, alors que dans 25% des
cas, le point de départ est cervical haut ; le début inguinal, pelvien ou axillaire
sont beaucoup plus rares (5%).

L’extension de la maladie se fait de proche en proche par voie lymphatique :

e Des territoires intra thoraciques vers les creux sus claviculaires et les
aisselles.

e D’un site initial cervical vers les creux sus claviculaires et les aisselles.

e Des territoires sous diaphragmatiques vers les creux sus claviculaires,
surtout a gauche par l'intermédiaire du canal thoracique, en respectant le
plus souvent le médiastin.

e Du territoire axillaire vers le territoire sus claviculaire homolatéral.

e Aussi la localisation sus claviculaire, notamment gauche, constitue-t-elle
plus un carrefour de diffusion qu’un site initial. Les rares formes
généralisée d’emblée échappent a cette théorie.

Il existe parallelement une dissémination par voie sanguine a l'origine des
localisations viscérales de la maladie, mais surtout de I'atteinte splénique
présente histologiquement dans 50% des cas. Ces localisations spléniques sont a

leur tour le point de départ d’une extension ganglionnaire lombo-aortique.
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Une atteinte par contiguité, a partir d’'un ganglion envahi, explique I'atteinte du

péricarde, de la paroi thoracique, ou d’une vertébre isolée.

Les atteintes cutanées thyroidiennes, digestives, cardiaques, cérébro-méningées

et gonadiques sont exceptionnelles [24-26].
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IV.ETUDE CLINIQUE :

1. Circonstances de découverte :

Le LH est révélé dans 80% des cas par une adénopathie périphérique (cervicale,

sus claviculaire le plus souvent) et dans 10% des cas par des adénopathies
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médiastinales. Celles-ci sont découvertes sur une radiographie thoracique
systématique ou a I'occasion de signes de compression (toux, dyspnée, douleur).

Enfin dans 10 a 20% des cas, le LH est révélé par des signes généraux, tels que
la fievre, les sueurs nocturnes, un amaigrissement et plus rarement un prurit ou
une douleur a I'ingestion d’alcool. Les complications neurologiques sont rarement
révélatrices 0,25 a 0,50% des cas. Parfois le LH peut étre découvert par la biopsie
d’une adénopathie chez un sujet porteur du virus de I'immunodéficience humaine
[20,23].

Dans notre série, la perception d’'une adénopathie cervicale et sus claviculaire,
a été la manifestation révélatrice dans 89% des cas. Dans les autres cas, le mode
de révélation était 'apparition de signes généraux (13% des cas) ou de douleurs

abdominales.

. diagnostic :
Le diagnostic repose exclusivement sur I’étude histologique d’une biopsie d’un

ganglion ou d’un viscere envahis par le tissu tumoral, d’ou I'importance de la
qualité du prélevement (ganglion prélevé dans sa totalité, non écrasé), de la
rapidité de son acheminement au laboratoire a I’état frais ou apres fixation dans
du formol de préférence.

..I"i o
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Le diagnostic de LH repose sur la découverte de cellules de Reed Sternberg ;

mais le diagnostic histopathologique sera exprimé selon la classification de

LUKES-RYE, et comportera obligatoirement une étude immuno-histochimique

avec au minimum les anticorps pan-B, EMA, CD15 et CD30 [28].

Les cellules de Reed Sternberg (CRS), sont de volumineuses cellules avec noyau

multilobé, des nucléoles multiples et volumineux, un cytoplasme abondant et

clair. Les cellules de Hodgkin sont de grandes cellules mononuclées avec des

nucléoles volumineux et un cytoplasme basophile. Ces cellules sont tres

minoritaires par rapport a des cellules réactionnelles (granulome, sclérose,

richesse ou déplétion en Ilymphocytes). En immuno-histochimie, les CRS

expriment les antigenes de cellules lymphoides activées (CD30, CD25, HLADR et

CD71) mais aussi CD15 fréquemment, CD20 dans 30% des cas. Les cellules

réactionnelles entourant les CRS sont des lymphocytes T CD30 positifs [20].

La classification actuelle de [I’'OMS définit les deux entités clinico-

pathologiques que sont le lymphome de Hodgkin classique et le lymphome

nodulaire a prédominance lymphocytaire ou paragranulome de Poppema et

Lennert [29].

Dans le lymphome de Hodgkin classique, quatre variétés histologiques sont

décrits :
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> Forme scléro-nodulaire (70%), forme la plus fréquente, retrouvée dans 77%

des cas de notre série, avec un épaississement fibreux de la capsule, un

parenchyme nodulaire, une fibrose annulaire ou en bandes épaisses. Les

cellules tumorales ont un cytoplasme abondant donnant un aspect lacunaire

(schéma D).

> Forme a cellularité mixte (représente 20 a 25% dans la littérature contre 20%

dans notre série) : la population cellulaire est abondante, formée de cellules

lymphoides, de plasmocytes, d’histiocytes, de polynucléaires avec des amas

de cellules épithélioides, dont I’ensemble constitue un granulome (schéma

B).

> Forme riche en lymphocytes (représente 5% dans la littérature contre 4%

dans notre série) : prolifération de petits lymphocytes qui peut étre

confondue avec le paragranulome de Poppema mais avec des CRS typiques

en immuno- histochimie (schéma A).

> Forme a déplétion lymphocytaire : forme la plus rare (<5%), aucun cas de

notre série, elle est longtemps confondue avec les Ilymphomes

anaplasiques, composées d’une variante riche en CRS et d’une forme avec

fibrose collagene diffuse et une déplétion des lymphocytes non tumoraux

(schéma Q).
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C : la forme déplétion lymphocytaire. D : forme scléro-nodulaire.
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Le paragranulome nodulaire de Poppema et Lennert :

Cette forme est rare (5%) et considérée comme un lymphome B indolent. Dans

notre série aucun cas n’a été enregistré.

Les cellules tumorales sont grandes avec un noyau volumineux, clair, polylobé

(pop corn) et de nombreux nucléoles. L’architecture nodulaire sans fibrose est

évocatrice. L'immunophénotype des cellules confirme le diagnostic par la

positivité du CD20 et du CD79a et la négativité du CD15. Dans les cas difficiles,

I'expression d’OCT2 et de BoB1 peut aider a les distinguer du LH ou ces

marqueurs ne sont jamais doublement positifs [28,29].

Ce lymphome touche plutot une population masculine entre 30 et 50 ans, mais

peut survenir avant. Cette forme est le plus souvent localisée, évolue lentement et

son traitement comme un LH n’est plus recommandé. L’abstention-surveillance

ou une radiothérapie localisée sont des options possibles. Les récidives peuvent

survenir et I’évolution vers un lymphome agressif n’est pas exceptionnelle [30].

|
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V.BILAN D’EXTENSION :

Le bilan d’extension permet le classement en stades et I’analyse des facteurs

pronostiques qui sont essentiels pour définir la stratégie thérapeutique fondée

sur les groupes pronostiques.

La qualité du bilan initial est une condition pour obtenir la guérison et réduire

le risque de rechute. Ce bilan précise les territoires ganglionnaires et/ou

viscéraux envahis, le volume tumoral, le retentissement général de la maladie.

Cette évaluation est clinique, biologique et radiologique.

. Evaluation clinique :
L’examen clinique précise les territoires ganglionnaires atteints, la taille des

ADP, du foie et de la rate. L’examen ORL recherchant une infiltration de I’anneau

de Waldeyer est recommandé en cas d’adénopathies cervicales hautes.

La présence de signes généraux, tels que fievre, sueurs profuses nocturnes,

amaigrissement de plus de 10% du poids du corps et récent témoigne de

I’évolutivité de la maladie et influence le pronostic et la stratégie thérapeutique

[32].
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2. Evaluation biologique :

Dans

L’hémogramme est souvent normal ; mais il est possible d’observer : une

hyperleucocytose, anémie, hyperplaquettose, éosinophilie, lymphopénie.

Les cytopénies sont rares et sont le plus souvent consécutives a

I’envahissement médullaire sévere ou plus rarement a des atteintes auto-

immunes.

Le bilan biologique standard inclue un bilan hépatique et rénal ainsi que le

dosage d’albumine (dont la baisse semble étre un facteur pronostic

défavorable).

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

fibrinogene et une baisse du fer sérique.

Le dosage des LDH dont I'augmentation, plus rare que dans les lymphomes

non hodgkiniens, est le témoin d’une grande évolutivité.

Une augmentation des phosphatases alcalines oriente si elle est importante

vers une atteinte hépatique.

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

de I’HIV sont recommandées dans le bilan de la MDH [33,34].

notre série, les signes d’évolutivité clinique et biologique ont été retrouvés

dans plus de 50% des cas. Un de nos patients était séropositif HIV,

Deux malades atteints de I’hépatite virale B et un de I’hépatite virale C.

&
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3. Bilan d’imagerie :
La MDH a bénéficié ces dernieres années d’énormes progres réalisés sur le

plan imagerie. Ces imageries sont utilisées aussi bien dans le bilan d’extension
que dans la surveillance apres la fin du traitement. Elles sont représentées par
I’échographie, la TDM, I'imagerie par résonnance magnétique et la scintigraphie
au gallium et récemment le PET scanner (la tomographie par émission de
positrons). Elles permettent essentiellement la recherche d’une atteinte profonde,

en particulier ganglionnaire non accessible a I’examen clinique [35-38].

3.1. La radiographie thoracique :

Est un des examens qui permettent rapidement et a moindre colt d’évaluer la

taille du médiastin et d’étudier le parenchyme pulmonaire. La radiographie
thoracique reste systématique, mais c’est le scanner thoracique qui permet une
excellente étude des ganglions médiastinaux et des plages parenchymateuses.
L’importance de la masse ganglionnaire médiastinale est évaluée sur le cliché
standard de face, par la mesure de la plus grande largeur du médiastin au niveau
de la masse tumorale rapportée a la largeur du thorax mesurée dans I’espace T5-
T6 (rapport M/T). La masse médiastinale est définie comme volumineuse lorsque
ce rapport atteint 0,35 (médiastin Bulky) et trés volumineuse pour un rapport

supérieur ou égal a 0,45.

e
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L'atteinte médiastinale est fréquente (>60%) et constitue la deuxieme

localisation ganglionnaire apres l'atteinte cervicale, dans notre série un médiastin

Bulky est retrouvé dans 55,6% des cas.
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Maladie de Hodgkin.

Elargissement asymétrique du médiastin avec des adénopa-
thies latéro-trachéales supérieures et inférieures droites
(=), sus-bronchiques gauches, hilaires (+), sous-carinaires
(%) et médiastinales antérieures (—+).

Maladie de Hodgkin avec de nombreux nodules ronds,
relativement bien limités et des adénopathies hilaires
gauches.
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3.2. L’échographie cervicale :

Les adénopathies constituent la localisation la plus fréquente au cours du LH.

L’échographie, par l'utilisation de sondes de hautes fréquences peut explorer les
ganglions cervicaux, sus claviculaires, axillaires et inguinaux. C’est un examen
rapide, non traumatisant qui a un intérét dans le bilan et la surveillance des
patients porteurs de lymphomes. Ses seuls inconvénients sont sa dépendance par
rapport a I’opérateur et I’absence d’images de référence pour le clinicien. Elle est
le plus souvent réalisée avant la biopsie ganglionnaire.

Dans notre série I’échographie cervicale n’était pratiquée que chez 6 patients
soit 10% des cas étant donné I’accessibilité des ADP cervicales a I'examen

clinique.

3.3.L’échographie abdominale :

Elle reste un examen anodin répétitif et bien supporté par le malade. Elle est

pratiquée a la recherche d’atteinte sous diaphragmatique essentiellement les
adénopathies coeliomésentériques, du hile hépatique, du hile splénique et ceux
situés au dessus de L2. Dans notre série, elle est pratiquée chez 40 malades
objectivant 33,3% des cas une d’atteinte ganglionnaire.

L’échographie permetrdesrechercher une HPM non retrou_\féq cliniquement et

..|1Ii i‘l .

surtout des atteintes hépatiques avec fleche hépatique normale="
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Ainsi dans notre série, elle a objectivé une HPM dans 24,3% des cas, hétérogene

dans 8,1%.

Quant a la SPM, elle est objectivée dans 27,5% des cas, hétérogene dans 18%.

Selon SINILUOTO, I’échographie permet le diagnostic d’une lésion splénique

avec une sensibilité de 54% et une spécificité de 100%, supérieure a celle

hépatique [41].

Néanmoins, I’échographie trouve ses limites essentiellement si I’ADP est de

taille normale et ne peut renseigner sur son architecture, de méme si I’ADP est de

siege au dessous de L2.

3.4. Tomodensitométrie :

a. Les adénopathies cervicales :

Ce sont les chaines ganglionnaires jugulaires internes et spinales accessoires

qui sont le plus souvent atteintes. Dans le LH les adénopathies sont unilatérales

ou bilatérales et parfois sans atteinte extraganglionnaire.

A la TDM, les adénopathies sont hypodenses et homogenes

exceptionnellement nécrosée avant la chimiothérapie. La TDM permet de faire un

bilan de ces adénopathies (surtout pour les adénopathies inaccessibles a I’examen

clinique) et de 'atteinte clinique associée, mais I’examen clinique est bien souvent

suffisant pour le diagnostic [40].
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b.A I’étage thoracique :
L’atteinte thoracique est retrouvée chez 67% des malades avec pour 99%

d’entre eux une atteinte ganglionnaire. C’est le groupe médiastinal supérieur qui

est le plus souvent touché et est le plus souvent décelable en radiographie

standard. Les ganglions hilaires ne concernent que 25% des malades, dans la

majorité des cas décelables sur la radiographie standard. L’atteinte sous-carinaire

atteint 22% des cas et est découverte par le scanner dans les deux tiers des cas.

Les autres atteintes ganglionnaires (mammaires internes, médiastinales

postérieures et cardiophréniques) sont décelables dans 5 a 8% des cas, le plus

souvent sur le scanner. Lors de I’exploration TDM, le champ doit étre assez large

pour ne pas omettre de signaler les adénopathies axillaires.

Dans notre série la TDM thoracique est normale chez 17 patients (34%) et

pathologique chez 33 malades (66%). La localisation est médiastinale chez 31

malades (62%), pulmonaire chez 5 patients, pleurale chez 6 (12%) patients et

péricardique chez 2 malades (4%).

Globalement I'atteinte ganglionnaire de la MDH est rarement compressive mais

cela est possible. Ces adénopathies sont trés rarement calcifiées avant traitement

mais peuvent se calcifier apres traitement. Leur caractere nécrotique lors du

diagnostic est fréquent puisque il est retrouvé dans 21% des cas [42].

&
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c. A I’étage sous diaphragmatique :

Les ganglions rétro-péritonéaux para et péri-aortiques sont distribués autour

de l'aorte abdominale et de la veine cave inférieure. lls sont facilement

différenciés de la paroi de ces vaisseaux par un liseré graisseux, mais lorsqu’ils

s’hypertrophient, venant au contact des parois vasculaires et des structures

musculaires ou viscérales, la distinction par rapport a ces structures devient plus

difficile. Elle est facilitée par I'injection de produit de contraste intraveineux, qui

aide également a différencier par son rehaussement les veines des ganglions.

Les adénopathies mésentériques sont facilement détectées, si la graisse

mésentérique est suffisante et si elles siegent a distance des anses gréles. La

détection s’améliore de la périphérie de I’'abdomen vers les régions centrales. En

suivant les axes vasculaires, il est possible d’analyser les chaines ganglionnaires

jusqu’a la veine porte. L’injection intraveineuse de contraste améliore la détection.

L’analyse des chaines ganglionnaires viscérales (ceeliaques, hépatiques,

gastriques et pancréatico-spléniques et rénales) a été nettement améliorée par

I'injection intraveineuse de contraste avec l'accroissement de la résolution

spatiale apportée par les scanners hélicoidaux, simples et multi-barrettes. La

graisse autour des hiles rénaux facilite I’étude de la taille des ganglions rénaux.

Les chaines pelviennes sont souvent d’étude plus difficile en raison de la faible

&
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charge graisseuse autour des vaisseaux, de |’orientation oblique, de la richesse en

veines et de I’atténuation provoquée par le bassin osseux. [41]

Les ganglions autour du tronc cceliaque sont atteints dans 30% des cas, mais

seulement 5% concernent des ganglions rétro péritonéaux sont envahis chez 25 a

35% des malades. Les ganglions inguinaux sont touchés dans mois de 20% des

cas.

L’atteinte ganglionnaire sous diaphragmatique isolée concerne moins de 10%

des maladies de Hodgkin.

Dans notre série, I’atteinte ganglionnaire abdomino-pelvienne a été retrouvée

dans prés de 38% des cas, essentiellement rétro-péritonéale, coeliomésentériques

et inguinale.

Les limites de la TDM :

Le scanner ne décele les ganglions pathologiques que lorsque leur taille ou

leur nombre sont augmentés, et, il est incapable, méme apres injection

intraveineuse d’iode, de différencier les adénopathies inflammatoires ou

réactionnelles des adénopathies envahies [45]. Cette limite justifie de plus en plus

le recours au PET-CT dans la prise en charge de LH, avec I'apparition d’une

nouvelle classification prenant en compte les résultats de la TEP (tomographie par

émission de positrons) ; mais des faux positifs sont aussi rapportés [37,38,42].

&
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3.5. La tomographie par émission de positrons :

La TEP releve de I'imagerie scintigraphique puisqu’elle comporte I'injection d’un

traceur radioactif puis la réalisation d’image de distribution in vivo au moyen
d’une caméra a scintillation. Le produit actuellement a la base de la plupart des
applications cliniques est le déoxyglucose marqué au fluor (18FDG), son intérét
physiologique réside dans sa capacité a étre incorporé dans les cellules par les
meémes transporteurs que le glucose. Les images scintigraphiques sont couplées
aux images scannographiques (PET-CT) [35-38]

Parmi les différentes applications cliniques connues en oncologie de I'imagerie
au FDG, on retrouve une prédominance des travaux consacrés aux lymphomes. Sa
place se situe idéalement dans le bilan initial et dans le bilan de réévaluation.
L’introduction de la TEP devient une alternative aussi bien dans le bilan initial que
dans I’évaluation post thérapeutique des lymphomes et change ainsi les stratégies

thérapeutiques. [36,38].
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Surveillance du traitement de la MDH par la TEP [35] :

Image gauche : tomographie par émission de positrons (TEP) avant le traitement.

Image droite : TEP apres traitement.
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3.6.L’imagerie par résonance magnétique :
L’IRM n’est habituellement pas utilisée en premiere intention dans le bilan

d’extension du LH. Ce sont habituellement les rares atteintes encéphaliques et

rachidiennes qui bénéficient de I'IRM [30].

L’IRM est tres sensible pour détecter une infiltration de la moelle osseuse. En

cas de négativité de la BOM, L'IRM du bassin permet de guider une deuxiéme

biopsie chez les patients a risque [32].

3.7. La lymphographie bipédieuse

Elle consiste a injecter les canalicules Lymphatique du pied pour opacifier certains

ganglions abdominaux (iliaques et lombo-aortiques), elle n’est plus utilisée [32].

3.8.La scintigraphie au gallium
Elle ne présente guere d’intérét dans le bilan initial mais peut étre utile dans le

bilan de réévaluation pour distinguer masse résiduelle fibreuse non tumorale (ne

fixant pas le traceur) et persistance de tissu tumoral actif fixant le gallium. Mais

plusieurs travaux soulignent les meilleures performances de I'imagerie au FDG

par rapport a celles de la scintigraphie au gallium 67. [31]
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4. Biopsie ostéo—-médullaire :
La biopsie ostéo-médullaire est systématique dans les stades avancés et n’est

pas indiquée dans les stades tres précoces IA et lIA.

Dans notre série, elle a été pratiquée chez 48 malades (94,11%), positives chez

9 malades, soit 19% des cas.

5. Autres investigations :
e La biopsie hépatique est indiquée en présence de signe d’appel clinique ou

biologique ;

e La scintigraphie osseuse, n’est utile que dans le cas de signes d’appel

cliniques faisant suspecter une atteinte osseuse.

e L’endoscopie digestive est rarement indiquée, compte-tenu de la rareté de

telles localisations.

e La biopsie du cavum en cas de signe d’appel endoscopique ou

radiologique.

Ce bilan d’extension permettra de classer la maladie suivant 'un des quatre

stades topographiques de la classification modifiée de Costwolds a laquelle sont

ajoutés les sous classes A et B en fonction de I'absence ou de la présence de

signes systémiques (fievre>38°C plus d’'une semaine ; amaigrissement > a 10%
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du poids du corps au cours des 6 derniers mois ; sueurs nocturnes obligeant le
malade a se changer) [3,4].
En plus des signes généraux, on peut tenir compte de la présence (b) ou

I’absence (a) des anomalies biologiques inflammatoires (VS, fibrine...).

VI.CLASSIFICATION :

Le stade est fixé en appliquant la classification d’Ann Arbor modifié en 1989

(classification de Costwolds) [47].

Tableau XV : Classification d’Ann Arbor. Arbor modifiée ; classification de

Costwolds.

Stade | Un seul territoire atteint ganglionnaire ou deux contigués ou une

structure lymphocytaire (rate, thymus, anneau de Waldeyer)

Au mois deux territoires ganglionnaires non contigués atteints
Stade |l d’un méme coté du diaphragme. Le nombre total de territoires

ganglionnaires atteint doit étre indiqué par un suffixe.

-
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91/2009

Atteinte ganglionnaire ou de structures lymphocytaires de part et

d’autre du diaphragme :

Stade Il [l 1: atteinte de la rate ou des ganglions du hile, des chaines
ceeliaques ou portes.
I 2: atteinte des ganglions para aortiques, iliaques ou
mésentériques.

Stade IV | Atteinte d’un ou de plusieurs visceres non contigué a une atteinte
ganglionnaire.

A/B Absence/présence de signes généraux

E Atteinte viscérale contigué a une atteinte ganglionnaire.

X Atteinte massive : élargissement médiastinal>1/3 ou masse

>10cm.

b )

..I"E o7

o
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L’analyse d’une base de données internationale a montré la répartition suivante

selon le stade clinique (SC) [49] :

e Stade clinique | : 21% contre 12% dans notre série ;

e Stade clanique Il : 43% contre 20% dans notre série ;

e Stade clinique lll : 23% contre 25% dans notre série ;

e Stade clinique IV : 13% contre 30% dans notre série ;

Dans notre série les patients étaient classées essentiellement stade Ill et IV.

Ceci s’explique par le retard de diagnostic comme en témoigne la présence de

signes d’évolutivité clinique et biologique.

VIL.TRAITEMENT :

Le bilan d’extension permet d’apprécier la masse tumorale et le stade de la

maladie qui tous deux déterminent la stratégie thérapeutique.

Le traitement est basé sur la radiothérapie, la chimiothérapie ou I’association

des deux selon le stade de la maladie et les facteurs pronostiques [50].
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1. Les objectifs du traitement :

Les buts de traitement sont de stériliser les atteintes ganglionnaires de la

maladie de Hodgkin.

2. Moyens thérapeutiques :
2.1. La radiothérapie :

A /HISTORIQUEMENT

La radiothérapie a été le premier traitement curatif de la maladie de Hodgkin. La

radiothérapie exclusive, dans le traitement des stades localisés sus-

diaphragmatiques, a été abandonnée, depuis la fin des années 1990. Les

indications de la radiothérapie sont désormais beaucoup plus restreintes [57].

B/Autrefois....

Le principe du protocole de radiothérapie est de délivrer d'assez fortes doses,

40 grays, sur un intervalle de temps précis : en 4 semaines par exemple (10 grays

par semaine 5 jours sur 7). Les techniques, dites « des grands champs » avaient

pour objectif d'irradier non seulement les zones lymphoides contenant les

ganglions malades mais aussi les zones contigués. C'est la technique dite de
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« Kaplan ». Elle s'appliquait aux territoires sus- et sous-diaphragmatiques.

Les protocoles suivants étaient souvent proposés [57] :

« L’irradiation en « mantelet », inclue le cou et les régions sus—-claviculaires et

les aisselles (axillaires), le médiastin et les hiles pulmonaires, complétée par

une irradiation de la rate et lombo-aortique. C’est une irradiation

lymphoide « subtotale ».

o L’irradiation en «Y inversé » constitue une irradiation lymphoide « totale »,

incluant en plus les chaines ganglionnaires iliaques et les régions inguinales

en 4 ou 5 séances par semaine, pendant 1 mois.

Les doses utilisées sont variables :

e 35 Gy en prophylaxie
e 45 Gy en curatif

C/MAINTENANT

a/L’évolution des idées...

Les irradiations étendues sont moins souvent proposées, par la plupart des

équipes depuis la fin des années 1990. Cette évolution des idées tient compte de

I’évolution particuliere de la maladie de Hodgkin. L’extension lymphoide se fait a

partir :

X
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« Des territoires thoraciques vers les creux sus—claviculaires et les aisselles.

o« D’un site initial cervical vers les creux sus-claviculaires et les aisselles.

o Des territoires sous-diaphragmatiques vers les creux sus-claviculaires,

surtout a gauche par l'intermédiaire du canal thoracique, en respectant le

plus souvent le médiastin.

e Du territoire axillaire vers le territoire sus-claviculaire du méme coOté

(homolatéral).

b/La tendance actuelle... « /nvolved field »

C’est d’irradier les seuls les territoires ganglionnaires initialement atteints.

Cette technique est parfois désignée par le terme anglais « involved field ». Dans

ce cas, l'irradiation est centrée sur une aire précise, comme les aires cervicales,

axillaires, le médiastin, les chaines ganglionnaires de I’'abdomen ou du pelvis

(latéro-aortique, iliaque et inguino-crurale).

Les volumes sont traités le méme jour par deux faisceaux, antéropostérieur et

postéro-antérieur, sur un patient en décubitus dorsal.

Les contrbles de dosimétrie et la réalisation de films de contrdle sous I'appareil

sont systématiques [57].
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c/Doses, étalement, fractionnement

Le traitement par radiothérapie est mis en ceuvre apres la chimiothérapie.

La dose délivrée sur les territoires initialement envahis est de 30 a 36 Gy, en cas

de régression complete, et de 36 a 40 Gy, en cas de régression partielle.

Un étalement, délivrant 9 a 10 Gy, en cing séances par semaine, reste la modalité

habituelle de traitement.

Comme, il est bien établi que la dose par fraction est fondamentale dans la

survenue des complications tardives de la radiothérapie, les radiothérapeutes ne

dépassent plus 2 Gy par fraction [50, 52,53].

2.2. Polychimiothérapie :

A/ LE PRINCIPE

La chimiothérapie tient maintenant une place tres prépondérante dans le

traitement de la maladie de Hodgkin, quel qu'en soit le stade d'évolution. Elle est

active, méme au stade avancé de la maladie, permettant d'obtenir, a ce stade, des

taux de guérison dans plus de la moitié des cas. C’est un traitement du cancer a

base de médicaments qui a été découvert au cours des années 1940. C’est un
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traitement systémique parce qu'il intéresse le corps tout entier. Les médicaments

circulent dans le sang pour atteindre les cellules cancéreuses dans le corps tout

entier. lls peuvent étre administrés par voie intraveineuse ou par voie orale. Ces

médicaments ont pour but de détruire les cellules cancéreuses. La particularité de

ces drogues est qu'elles sont toxiques sur toutes les cellules capables de se

diviser. Les chimiothérapies bloquent la prolifération des cellules cancéreuses tout

comme des autres, en empéchant la synthése d'ADN indispensable a la

duplication des cellules et en ¢détruisant les fibres de la trame cellulaire (qui

structurent la cellule) [57].

B/ EN PRATIQUE...

La chimiothérapie est administrée en cycles. Chaque période de traitement est

suivie d'une période de repos thérapeutique permettant la récupération des

lignées cellulaires normales affectées par le ou les médicaments. Elle est

généralement de 3 a 6 mois, selon les schémas thérapeutiques utilisés. Le

protocole de traitement est défini a I'avance par le médecin responsable mais il

peut étre modifié en fonction de la réponse de la maladie.

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

malade [57, 59,60].

C /LES OPTIONS

De nombreux médicaments et associations de médicaments anticancéreux
(protocole de traitement) ont démontré leur efficacité dans le traitement de la
maladie de Hodgkin.

Le choix des médicaments dépend beaucoup du type de la maladie et de son

extension[60].

D/ Les protocoles usuels

ABVD

C'est le nouveau protocole standard de premiere ligne. Cette association,
validée en 1982 par Santoro, Bonfante et Bonnadonna, est proposée pour les cas
de petite et de moyenne masse tumorale. Ce protocole comporte des perfusions
intraveineuses a J1 et J14. Le cycle de chimiothérapie est répété tous les 28 jours.

En général, le traitement comporte 6 cycles [59].
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e A = Adriblastine™ (doxorubicine) 25 mg/m2 : J1 et J14 par voie
intraveineuse

« B = Bléomycine 10 mg/m2 :J1 et J14 par voie intraveineuse

o V = Vinblastine (Velbé™) 6 mg/m2 :J1 et ]14 par voie intraveineuse

o D = Déticene™ (dacarbazine) 375 mg/m2:J1 et]14

Le protocole ABVD et ses dérivés ne présentent pas les inconvénients du MOPP,
mais plutdt une toxicité cardio-pulmonaire a partir de doses cumulatives

supérieures a six cures et en combinaison avec la radiothérapie [59].

LE PROTOCOLE HISTORIQUE : LE MOPP :

Ce fut le premier protocole développé dans le traitement de la maladie de
Hodgkin. C'est le traitement le plus ancien et le plus classique. Il a été validé par
de Vita en 1993.
Le traitement d’attaque comprend 3 a 6 cures de chimiothérapie de 16 jours avec
15 jours entre 2 cures. Des cures de réinductions sont parfois prescrites.

Le protocole MOPP comprend les médicaments suivants[60] :
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« A Jlet)8
o M = Méchlorométhine (Caryolysine™)6 mg/m2 IV pendant 2 heures
o O = Oncovin™ (vincristine) 14 mg/m? IV
e Tous les jours
o P = Procarbazine (Natulan™) 100 mg/m?2 oral

o P = Prédnisolone orale

Ces indications actuelles sont limitées, en raison du risque leucémogene et des
conséquences sur la fertilité.
Certaines équipes utilisent un protocole dérivé, appelé COPP dans lequel la

méchlorométhine est remplacée par le cyclophosphamide a la dose de 600 mg/m?

Q-

et donné J1 et J8.
Dans d’autres protocoles, la méchlorométhine est remplacée par la lomustine

(Bélustine™)[57].
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LE MOPP-ABV

Pour améliorer la tolérance et |'efficacité des cures alternées de MOPP et de ABVD
peuvent étre préconisées. Par exemple, les cycles impairs sont des MOPP ou des
COPP et les cycles pairs sont des ABVD.Dans ce protocole, décrit par Connors en

1992, les médicaments sont administrés alternativement tous les 28 jours [60].

e Cycle1:MOPPJ1 a)J28
o A Jlet)8
= Méchlorométhine (Caryolysine™) 6 mg/m2 IV pendant 2 heures
ou Cyclophosphamide 650 mg/m?2
=  Oncovin™ (vincristine) 14 mg/mz2 IV
o Tous les jours
= Procarbazine (Natulan™) 100 mg/m? oral
= Prédnisolone Orale
e Cycle?2:J29a)57
o A J29et)43
= A = Adriblastine™ (doxorubicine) : 25 mg/m2 IV les cycles
suivants a J29 et J43

-
« B=Bleomycing ~10/mg/maiV )29 etJ4s | v

\ P2
|8
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= V = Velbé™ (vinblastine) : 6 mg/m2 1V a J29 et J43

Les études comparant ABVD aux protocoles MOPP-ABV alternés ou MOPP/ABV
hybrides ont montré une équivalence en termes de taux de rémissions compléetes,

de rechutes, de survie sans rechute et de survie globale [57].

LE BEACOPP

Il est surtout préconisé dans les formes a grosse masse tumorale et les formes
avancées de la maladie. C’est est une association de 7 médicaments. Il est

proposé deux versions de ce protocole en fonction des doses utilisées [57].

B= Bléomycine 10 mg/m2 1V aJ8§,

« E = Epotoside 100 ou 200 mg/m2 1V de J1 a J3,

e« A = Adriblastine™ 25 ou 35 mg/m2 1V aJl,

« C = Cyclophosphamide (Endoxan™) 650 ou 1200 mg/m2 1V aJl,

e O =O0Oncovin™ 1,4 mg/m21V aJs§,

« P = Procarbazine 100 mg par voie orale de J1 aJ7,

« P = Prédnisone 40 mg/m?2 par voie orale de J1 a J14.
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Le cycle de chimiothérapie est répété tous les 28 jours pendant 4 a 6 cycles. La
chimiothérapie est complétée par une radiothérapie dirigée sur les lésions
résiduelles.

Il existe deux variantes du BEACOPP : le BEACOPP renforcé et le BEACOPP-14.

LE MINE

Ce protocole comprend les médicaments suivants:

M = Mitoguazone (Metyl-GAG™) 500 mg/m2 aJ1 et]5

| = Ifosfamide 1500 mg/m2 de J1 a J5

« N = Navelbine™ (vinorelbine) 15 mg/m2 aJ1 et J5

E = Etoposide 150 mg/m2 de J1 aJ3

I comporte deux cycles de chimiothérapie espacés de 4 semaines.
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LES AUTRES PROTOCOLES

D'autres protocoles validés peuvent étre proposé.

o EBVP : Epirubicine : 75 mg/m2 IV a J1 en remplacement de I’Adriblastine) +
Bléomycine 6 mg/m2 1V aJ1 + Vinblastine : 6 mg/m2 1V aJ1
e BCVPP : introduit le Bicinu™ (carnustine), le cyclophosphamide (Endoxan™)

650 mg/m2 et la Prédnisone 40 mg par voie orale.

LA CHIMIO-RADIOTHERAPIE

L’association radiothérapie - chimiothérapie est une option fréquemment
proposée aprés la chimiothérapie. Cette option semble particulierement
intéressante chez les patients ayant de grosses masses ganglionnaires [57], dans

notre série elle a été pratiquée chez 29 malades.
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1.3 Transplantation de cellules souches

La transplantation de cellules souches est un traitement moderne qui doit étre

réservé aux patients qui ont échappé a la chimiothérapie, traduisant I’agréssivité

de la maladie de Hodgkin.

Certains auteurs proposent |'utilisation de facteurs de croissance associés a la

transplantation (GM-CSF, G-CSF) [54,55].

1.4 Place de la chirurgie

En dehors de la décompression d'une épidurite et de la transposition ovarienne

chez la femme, il s'agit surtout de la laparotomie abdominale avec splénectomie a

but diagnostique en |'absence d'adénopathie périphérique biopsiable [57].

3. Stratégies thérapeutigues :

A/Stades | & lIA, a faible masse tumorale

Le type de traitement proposé est fonction de I'histologie, du stade de la

maladie, de I’age et de I'existence ou non de facteurs de mauvais pronostic. Le

traitement standard de la maladie de Hodgkin a ces stades dure de 5 a 6 mois

[76] :
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1/Pour le groupe favorable sus-diaphragmatique

Les protocoles de traitement de ces formes localisées favorables tendent a
s’alléger. C'est la désescalade thérapeutique.
Les protocoles allégés comprennent une diminution des doses et des volumes
d’irradiation, 'utilisation de protocoles de chimiothérapie plus légers avec un

nombre de cycles réduits qui comprennent deux séquences :

o Premiere séquence : 2 a 4 cycles de chimiothérapie ABVD entrecoupés de 2-
3 semaines de repos

o Deuxieme séquence : une irradiation simple (20 a 30 grays) sur des champs
limités aux ganglions touchés. Certaines équipes ne proposent plus de

radiothérapie pour ce groupe favorable.

Les protocoles, utilisant une chimiothérapie exclusive courte et légere, font I’objet
d’essais thérapeutiques. Ces études sont en cours et ne constituent pas encore un

traitement standard [57].

2 /Pour le groupe défavorable sus-diaphragmatique

Dans ce cas, les deux séquences du traitement standard sont plus longues et la

chimiothérapie plus intense :
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o Premiere séquence : 4 ou parfois 6 cycles ABVD ou de BEACOPP ou de
BEACOPP suivi d'ABVD ou de MOPP-ABV alterné

o Deuxieme séquence : radiothérapie de 20 a 30 grays sur des champs

limités aux ganglions touchés.

A ce stade une inclusion dans un essai thérapeutique de désescalade

thérapeutique peut étre une option.

B/Stades Il & IV ou a forte masse tumorale (I11B & IlIB) :

L’objectif du traitement c’est d’obtenir une rémission rapide et complete, dans
la mesure ou le risque de récidive précoce existe et qu’elle n’est pas de bon
pronostic. Ceci explique que le traitement proposé sera intensif aussi bien pour la
chimiothérapie que pour la radiothérapie. Dans ce cas ci, le traitement dure 1 an
et comporte des cycles de chimiothérapie et une irradiation double sur des

champs étendus [57].

1/Pour les stades IIB et llIA :

Dans cette situation, le traitement permet d’escompter plus de 80 % de
rémissions completes de la maladie a 5 ans et une guérison. A ce stade, le

traitement comporte deux séquences successives :
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e Premiere séquence: 6 ou 8 cycles de chimiothérapie de type ABVD ou
alterné COPP-ABVD ; BEACOPP représente une alternative

« Deuxieme séquence : une irradiation sus- et sous-diaphragmatique

2 /Pour les stades IlIB -1V :

Le traitement permet d’escompter plus de 70 % de rémissions completes de la
maladie a 5 ans. Le protocole de traitement comporte, aussi deux séquences

successives [60]:

o Premiere séquence : 8 cures de chimiothérapie de type BEACOPP - fort, si
on obtient une rémission apres 6 cycles

« Deuxieme séquence : une irradiation des masses résiduelles.

Une autogreffe de cellules souches ou de moelle en 1leéere intention est

préconisée par certaines équipes.

4. Résultats de traitement :
Le tableau XVII rassemble les résultats obtenus par l|'association chimio-

radiothérapie pour une série de 407 patients traités de facon homogene : 3 cycles
de chimiothérapie ABVD (1 seul pour les SC IA périphériques) suivie d'une
radiothérapie de 40 Gy sur les territoires initialement atteints et 30 Gy sur les
territoires adjacents et la région lombo-splénique, les atteintes viscérales étant

irradiées en fonction de la tolérance tissulaire. Le taux actuariel d'absence de
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progression (ni échec, ni rechute) a 10 ans est de 82,6 %, le taux actuariel de

survie a 10 ans est de 83,5 %. Ces résultats se comparent favorablement stade par

stade a ceux obtenus par d'autres stratégies, y compris dans les stades avancés.

Ainsi dans ces stades avancés un essai randomisé a montré que I'ABVD (6 a 12

cycles) permettait d'obtenir un taux d'absence de progression (ni échecs, ni

rechutes) a 5 ans de 61 %, supérieur a celui du MOPP (50 %), et équivalent a

I'alternance MOPP/ABVD (65 %), alors que cette stratégie a permis d'obtenir une

absence de progression de 72,7 % dans le groupe de malades de ce type.

Deux notions sont apparues a l'analyse des résultats : le mauvais pronostic de la

progression (échec apres CT ou RT et rechute) et le réle pronostique de la réponse

a la CT, rémission compléte (RC) ou partielle (RP). Parmi les 407 patients de cette

série prospective, 22 patients étaient en échec et seuls 6 d'entre eux survivent ;

43 patients ont rechuté et 22 sont encore en vie. Par ailleurs, sur 300 patients mis

en RC parla CT, 22 (7,3 %) ont rechuté alors que sur 91 patients en RP post-CT, 6

ont été en échec apres la RT et 21 ont rechuté (29,7 %) ; le taux de progression

est ainsi trois fois plus élevé chez les patients en RP post-CT que chez les

patients en RC post-CT.
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Tableau XVII : Maladie de Hodgkin : Absence de progression a 10 ans selon le

stade clinique et le stade tumoral (POF81, 407 patients)

PM | MM | GM | Tous

Stade clinique | n AP n AP n AP n AP

IA+I1B+ 1A |126(97,1|67 |84,9 |18 |72,2|211]90,9

A 9 88,9121 90,5 |15 (52,5|45 |77,6

1B+ IIB + 1V |8 100 |52 |92,0 {52 |59,3|151|72,7

Tous 143 196,8|140 | 88,1 | 124 | 60,5 |407 | 82,6

Masse tumorale moyenne (MM) ; faible masse tumorale (PM) ; grosse masse tumorale (GM)

A l'issue de la chimiothérapie, il est donc capital de bien séparer les RC, les RP, et
les échecs définis par la non-modification, l'extension ou la repousse des
localisations initiales. La proportion d'échecs, de RP aprés chimiothérapie et de
rechutes croit avec le volume tumoral (tableau XVIIl). Dans les formes a faible
masse tumorale (PM), il n'y a pas d'échec, peu de RP et trés peu de rechutes. Dans
les formes a masse tumorale moyenne (MM), il y a tres peu d'échecs, peu de RP
mais le taux de rechutes est élevé, particulierement chez les patients en RP post-
CT (6/29). Chez les patients a grosse masse tumorale (GM), le taux d'échecs est

élevé de méme que celui des RP et des rechutes.
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Tableau XVIII : Maladie de Hodgkin : Evolution selon le stade tumoral de 407

patients
Stade tumoral nombre | RP post-CT (%) | Echecs (%) | Rechutes
Petite masse (PM) 143 11 (7,7) 0 (0,0) 4
Masse moyenne (MM) | 140 29 (20,7) 2 (1,4) 13
Grosse masse (GM) 124 51 (41,1) 20 (16,1) | 26

La stratégie thérapeutique actuelle tient compte de ces résultats. Dans les formes
PM, il serait illusoire d'essayer d'améliorer le taux de succes. Dans les formes MM,
il faut amener le plus grand nombre possible de patients a la RC post-CT, sans
trop accroitre la toxicité de cette CT ; il parait en tous cas nécessaire de réaliser
une cure de CT intense chez les patients en RP apres 3 ou 4 cycles d'ABVD. Dans
les formes GM, une chimiothérapie initiale tres vigoureuse, avec ou sans le
secours d'autogreffe, est clairement indiquée. Dans tous les cas, la radiothérapie
doit étre réalisée apres la CT chez tous les patients. La réalisation d'une
chimiothérapie initiale dont l'intensité est proportionnelle a la masse tumorale est

actuellement testée au sein d'un essai thérapeutique multicentrique [58].
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Dans notre série, le traitement par chimiothérapie (protocole ABVP) suivie de

radiothérapie reste le plus utilisé avec des meilleurs résultats : La rémission

complete est obtenue chez 38 malades soit 90,5% des cas, alors que I’échec

thérapeutique n’a été observé que chez seulement 2 malades.

5. Facteurs pronostiques :
Depuis plusieurs années, de nombreux facteurs pronostiques ont été

identifiés comme influencant le taux de survie de patients atteints de LH.

5.1.Facteurs liés au patient :

» L’age avancé, au-dela de 50 ans, constitue un facteur pronostique péjoratif

pour les patients atteints de LH. Cette tranche d’age constitue 21,9% de

notre série.

> La présence de pathologies intercurrentes (cardiopathies, hépatites

chroniques) est un élément péjoratif du fait de leur pronostic propre et de

la difficulté a administrer correctement chez ces patients les traitements

appropriés aux doses voulues.

> Une altération de I’état général et la présence de symptomes liés a la

maladie constituent des facteurs de pronostic péjoratifs.

5.2.Evaluation de la masse tumorale :

117



Profil épidémiologique thérapeutique et évolutif de la maladie de Hodgkin 91/2009

Expérience du service d’hématologie du CHU Mohammed VI

L’étendue de la masse tumorale représente un facteur pronostique tres
important. Elle est appréciée selon plusieurs parametres :
> L’atteinte inguinale ; est présente chez seulement 4% de nos malades.
> Le stade de la maladie, localisée ou disséminée ; nos malades sont surtout
classés stades Ill (25% dans notre série) et VI (30% de nos malades)
» Le volume tumoral : petite ou grosse masse tumorale.
> Le nombre d’aires ganglionnaires envahies, et le nombre d’atteintes

viscérales ; dans notre série |'atteinte est multi viscérale dans 49% des cas.

5.3. Biologiques :
L’élévation du taux sérique des LDH au-dela des valeurs normales (39,5% de

nos malades) et une VS > 50 (90% des malades dans notre série) constituent
également des facteurs de mauvais pronostic reconnus.

Ainsi, les facteurs de mauvais pronostic présents dans notre série sont
essentiellement I’age, le sexe féminin, le syndrome inflammatoire et les formes

diffuses (les stades Il et IV constituent 55% des cas).
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5. Groupes pronostiques :

> Groupe favorable : Stades I/Il avec age<50 ans

Et VS<50 si A ou VS<30si B

Et rapport M/T<0,35

Et moins de 4 Sites GG atteints

» Groupe défavorable : stades Il avec >4 sites GG atteints

Ou stades I/Il avec age> 50ans

Ou VS= 50 si Aet VS>30 si B

Ou rapport M/T = 0,35

VIII.LEVOLUTION :

1. Complications iatrogénes :
Certaines sont propres a chaque type de traitement, d'autres a leur association.

Elles peuvent étre mortelles et constituent la rancon du succes.
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Durant le traitement, les cytopénies dépendent de la nature des chimiothérapies

(CT) et de leur durée. Avec des CT du type ABVD, il est rare de devoir espacer les

cures. L'aplasie médullaire inévitable avec les CT intensives nécessaires en cas de

grosse masse ou de masse moyenne en rémission partielle apres 3 cycles d'ABVD

requiert I'hospitalisation du patient ; sa durée est raccourcie par l'utilisation des

facteurs de croissance (G-CSF ou GM-CSF, bientot thrombopoiétine) [55].

L'immunodépression des chimiothérapies est a l'origine de zonas [107], qui

surviennent dans pres d'un tiers des cas dans les deux années suivant la fin du

traitement, cette complication est trouvée dans notre série dans 12 cas (zona+

infection cutanée) soit 20% des cas.

L'association MOPP (6 cures) était a l'origine de leucémies aigués iatrogenes

survenant avec un délai de 2 a 8 ans apres le traitement et touchant environ 2 %

des patients. Ce risque était tres augmenté en cas d'association de MOPP et de

radiothérapie étendue. Ce risque est par contre trés réduit avec l'association

ABVD-irradiation (1 %) [79].

Les multinévrites liées a la vincristine du MOPP sont tout a fait exceptionnelles

avec la vinblastine des 3 cycles d'ABVD. Détectées chez 2 de nos patients.

Le MOPP entrainait la stérilité quasi constante chez I'homme, I'"ABVD (3 cycles)

préserve la spermatogenése dans tous les cas ; cependant la congélation du
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sperme avant traitement reste souhaitable lorsque des CT tres intenses sont

prévues. Apres trois cycles d'ABVD chez des femmes de moins de 30 ans, la

stérilité féminine est exceptionnelle, la date de la ménopause est cependant

probablement rapprochée de quelques années. La grossesse est possible des la

fin du traitement, et la progéniture nait et demeure normale [91].

La radiothérapie entraine des fibroses dont la gravité est fonction de la dose

recue et de la localisation : une fibrose médiastinale peut étre a l'origine d'une

dyspnée d'effort chronique, heureusement rare (1 %). L'irradiation médiastinale est

épargnée a plus d'un tiers des patients et, lorsqu'elle est réalisée, elle se fait sur

un volume normalisé par la chimiothérapie. La fibrose des coronaires (dans

laquelle joue l'association des anthracyclines et de la radiothérapie) peut étre a

I'origine, 5 a 15 ans apres le traitement, de blocs de branche (nécessitant la pause

d'un pace-maker) et d'angine de poitrine ou d'infarctus du myocarde (nécessitant

la dilatation des coronaires ou des pontages) [70-77]. Dans notre série la

complication cardiaque est a touché un seul malade.

La radiothérapie sous-diaphragmatique peut entrainer des radionécroses

intestinales a I'origine d'occlusions parfois itératives si une intervention

chirurgicale a été faite sur I'abdomen dans les mois précédant le traitement.
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Les complications qui apparaissent tres tardivement, 10 a 20 ans apres le
traitement et en nombre croissant avec les années, sont des tumeurs secondaires
survenant en bordure des champs d'irradiation. Ainsi les cancers des quadrants
internes du sein surviennent avec une fréquence accrue chez des femmes ayant
recu (notamment pendant la puberté) une irradiation en mantelet ou des creux
axillaires. Il en est de méme des cancers broncho-pulmonaires chez les fumeurs
soumis a une irradiation du meédiastin. Bien que rares, ces complications
indiquent la nécessité d'une surveillance extrémement prolongée des patients. Il
est possible que ces cancers soient associés a la cobaltothérapie utilisée a
I'époque, et que leur incidence soit diminuée a l'avenir par l'utilisation actuelle
d'accélérateurs linéaires [106].

La splénectomie était a I'origine de complications chirurgicales (mortalité 1 %) ;
elle était aussi a I'origine de complications infectieuses tardives mais redoutables :
méningites et septicémies a germes encapsulés (mortalité 2 a 3 %). Depuis que la
splénectomie a été remplacée par l'irradiation splénique les complications
Infectieuses sont devenues trés exceptionnelles ; néanmoins, les patients doivent
étre informés que toute fievre supérieure a 38deg. Justifie un avis médical rapide.

Une antibiothérapie prophylactique est en regle réalisée chez I'enfant et le sujet
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jeune jusqu'a 18-20 ans ; l'efficacité de la vaccination antipneumococcique est

difficile a mettre en évidence tant le risque est faible.

2. ECHECS
Dans la littérature I'échec apres chimiothérapie ou radiothérapie touche moins

de 5 % des patients contre 4,75% dans notre série. Il réside dans la non-
modification, I'extension, et surtout la repousse des localisations ganglionnaires
de la maladie a l'issue des cycles de chimiothérapie. Il s'observe exclusivement
chez les patients a MM (1.5 %) et GM (16 %). L'échec avait jusqu'a présent un
pronostic extrémement sombre. Seule une chimiothérapie massive (3 cycles)
nécessitant une unité spécialisée d'oncologie/hématologie, suivie si possible
d'irradiation permet actuellement d'obtenir une survie a 5 ans de l'ordre de 60 %
chez ce petit groupe de patients, dont I'espoir de vie était quasi nul auparavant

[88].

3. RECHUTES
Elles surviennent dans les 3/4 des cas dans les trois premieres années qui suivent

la fin du traitement ; 90 % d'entre elles surviennent chez les patients a grosse
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masse tumorale(GM) et a un moindre degré chez les patients a masse tumorale

moyenne (MM).

Dans la série de 407 patients ci-dessus mentionnée, le pronostic des rechutes des

patients initialement traités par l'association ABVD-radiothérapie ne dépend ni du

SC initial ni méme de leur précocité apres la fin du traitement (< 1 an ou > 1 an),

mais exclusivement de l'extension de |la maladie et de l'age des patients au

moment de la rechute ; un autre facteur important est l'intensité de la

chimiothérapie appliquée au traitement de la rechute. Les patients agés de moins

de 40 ans sans viscere atteint et soumis a une chimiothérapie intense ont un taux

de seconde RC de 80 % et une survie a 5 ans de 50 %, alors que les sujets agés de

plus de 40 ans avec une rechute viscérale et soumis a une chimiothérapie

conventionnelle ont un taux de RC et une survie a 5 ans inférieure a 10 %

[93,103,108].

Dans notre étude, les rechutes surviennent dans 100% des cas dans les 3

premieres années qui suivent la fin du traitement.

L’extension de la maladie (Stade IV dans 51% des cas) constitue le principal

facteur pronostic des rechutes dans notre série. Par ailleurs le sexe féminin était

prédominant, avec I’age jeune. Le type scléro-nodulaire représentait 100% des cas
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L’étude réalisée au service d’Hématologie du CHU Mohammed VI a Marrakech a
propos de 60 cas de MDH, nous a permis de dégager le profil épidémiologique de
la MDH similaire a celui retrouvé dans les pays en voie de développement. C’est
une maladie rare avant I’age de 4 ans, elle plus fréquente chez ’homme (sex ratio
M/F= 1,22), le délai de consultation est souvent tardif (Le délai était entre 6 et 12
mois dans 89% des cas), le motif de consultation est une adénopathie cervicale
dans 89% des cas, le type scléro-nodulaire est dominant (77,4% des cas), les
formes étendues sont fréquentes (stades Ill + IV = 55% des cas). Le traitement par
chimiothérapie (protocole ABVP), suivie de radiothérapie reste le plus utilisé avec
des meilleures résultats. La rémission clinique est obtenue chez 38 malades soit
90,5% des cas, alors que, I’échec thérapeutique est observé chez seulement 2
malades. Les facteurs de mauvais pronostic que nous avons retenus sont
essentiellement I’age, le sexe féminin, et les formes diffuses (stades Il et IV).

L’amélioration de nos résultats est corollaire d’'une meilleure prise en charge
qui passe par : une meilleure sensibilisation des praticiens a porter le diagnostic
plus précocement par la biopsie de toute adénopathie qui ne fait pas sa preuve
étiologique, par la sensibilisation des patients et leurs familles de la pathologie et
de l'intérét du bénéfice du traitement et le respect des rendez-vous de
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en charge multidisciplinaire entre

anatomopathologistes, et radiothérapeutes.

hématologues,

91/2009

oncologues,
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RESUME

La maladie de Hodgkin est une prolifération lymphoide maligne caractérisée sur

le plan histologique par la présence de cellules de Reed Sternberg. De Janvier

2004 au Décembre 2006, 60 cas présentant une maladie de Hodgkin ont été

colligés au service d’onco-hématologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

L’age moyen est de 33ans. Le sexe ratio est de 1,22. L’adénopathie est le signe

révélateur dans 82% des cas avec siege cervical dans 89% des cas. Le délai moyen

de consultation était tardif, 89% des cas entre 6 et 12 mois. Une tuberculose est

retrouvée chez 12% des malades. Le diagnostic de la maladie de Hodgkin est

anatomopathologique apres biopsie ganglionnaire dans tous les cas. Selon la

classification de Lukes, le type 2 ou scléro-nodulaire est dominant (77,4%), le type

3 ou cellularité mixte est rare (5%). La classification Ann Arbor utilisée apres bilan

d’extension a montré la prédominance des formes étendues ; stade IV (30%) avec

17% d’atteinte médullaire et 11% d’atteinte hépatique. Parmi nos malades 51 ont

été évaluables sur le plan thérapeutique. Le traitement par chimiothérapie

(protocole ABVP), suivie de radiothérapie reste le plus utilisé avec des meilleures

résultats. La rémission clinique est obtenue chez 38 malades soit 90,5% des cas,

alors que, I’échec thérapeutique est observé chez seulement 2 malades. Les
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facteurs de mauvais pronostic que nous avons retenus sont essentiellement I’age,
le sexe féminin, et les formes diffuses (stade IV). Le nombre de perdus de vue est
élevé : 41,6%, ce taux peut étre diminué par les efforts entrepris dans notre
service par la sensibilisation des malades et de leurs familles a I’'adhérence au
traitement et le respect des consultations.

Mots clés maladie de Hodgkin-épidémiologie-traitement-évolution.
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ABSTRACT

Hodgkin's disease is a proliferation of lymphoid malignancy characterized histologically by
the presence of Reed Sternberg cells. From January 2004 to December 2006, 60 cases of
Hodgkin's disease were collected in the service of onco-CHU Mohammed VI Marrakech.
The average age of 33ans. The sex ratio is 1.22. The lymphadenopathy is the sign in 82%
of cases with cervical seat in 89% of cases. The average period of consultation was late
89% of cases between 6 and 12 months. Tuberculosis was found in 12% of patients. The
diagnosis of Hodgkin's disease is pathological lymph node biopsy in all cases. According
to the classification of Lukes, type-2 or nodular scléro is dominant (77.4%), type 3 or mixed
cellularity is rare (5%). Ann Arbor classification used after the balance sheet expansion
has shown the predominance of extended forms, stage IV (30%) with 17% spinal cord
injury and 11% of hepatic injury. Among our 51 patients were evaluable on the therapeutic.
Treatment with chemotherapy (ABVP) followed by radiation therapy remains the most
widely used with better results. The clinical remission was achieved in 38 patients or
90.5% of cases, while treatment failure was observed in only 4 patients. The factors of
poor prognosis that we used are mainly age, gender, and diffuse forms (stage IV). The
number of lost sight of is high: 41.6%, this rate may be reduced by the efforts undertaken
by our awareness of patients and their families on treatment adherence and compliance

consultation.

Keywords Hodgkin disease- epidemiology- treatment- evolution.
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LYMPHOME HODGKINIEN

ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE
2004-2006

IDENTITE :
Date de consultation : / / N°Archive :
NOM/PRENOM :
Age: Sexe : M F
S.Sociale : Oui Non
Origine : Ville de Résidence :
Niveau de Scolarité : Analphabéte Primaire  Secondaire  Universitaire
Profession :
Célibataire Marié(e) Divorcé Veuf
CLINIQUE :
ATCD: Tabac Oui Non

Alcoolisme Oui Non

Cancer familial: Oui Non Type :

ATCD de tuberculose  Oui Non

ADP Traitée comme Tuberculose ganglionnaire:

Date :
Motif de consultation :
Durée d’évolution :

Examen physique :
Poids : Taille :

PS: 0 1 2 3
ADP : site primitif :

Nombre de sites ganglionnaires

mois

Durée:

Surface corporelle :

4
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Diametre le plus important :
SPM:  Oui Non Débord splénique :

HPM : Oui Non

Autres :
Signes généraux : Fievre oui non  Amaigrissement  oui non
Sueurs oui non Prurit  oui  non
DIAGNOSTIC :
Biopsie ganglionnaire :
Labo : Ville Réf :
Type histologique : PL SN CM DL Non précisé

Autre biopsie :  Siege de la biopsie :

IMMUNOHISTOCHIMIE : NON FAITE FAITE
CD15 Positive ~ Négative  NF
CD30 Positive Négative  NF

CD20 Positive Négative  NF
LMP1 Positive Négative  NF
EMA Positive ~ Neégative  NF

BILAN D’EXTENSION :

NFS Hb GB PNN PNEo Lc Plg VS

m/lére H
LDH: [8) V]|

EPP : Protidémie : g/l Albuminémie : gl al w2 B O
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Bilan hépatique :

N 1SN 2N >2N
ASAT
ALAT
P.alcalines
Bilirubine totale
Bilan rénal : urée : créatinémie :
Sérologies : AgHbs Positive Négative NF
Ac HVC  Positive Négative NF
HIV1+2  Positive Négative NF
Radio thorax: - Normale
- Pathologique :  RM/T : Bulky  Non Bulky
Poumon :
Plévre :
Péricarde :

Echographie abdominale :
- Normale : Oui Non
- Pathologique :
Rate Nodulaire: Oui  Non

SPM Homogene Hétérogene
Foie Nodulaire: Oui  Non
HPM Homogene Hétérogene
ADP : Oui Non
Autres :
TDM :
Thorax :
Normal : Oui Non

Pathologique : Médiastin :

Poumon :
Pléevre: [

A |
Péricarde : '|11 ok
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Abdomen : Normal : Oui Non
Pathologique : Foie :
Rate :
ADP :
Pelvis : Normal : Oui Non
Pathologique :
BOM : Normale Pathologique (si fibrose préciser):
Echocoeur : Faite Non faite
Autres :
Atteinte viscérale | Foie Moelle Poumon Plévre Os Autre :
Oui
Non
Type d’atteinte Contigué Contigué Contigué Contigué

Non contigué

Non contigué

Non contigué

Non contigué

Stade de Classification Ann Arbor :

A B
a b

TRAITEMENT :

PROTOCOLE :

COPP

EVALUATION:

aprés 2 cures: Bilan de RC

statut

aprés 3 cures:

Bilan de RC

statut

A B
a b

COPP/ABV

AUTRES:

Fait
clinique

RC

Fait
clinique

RC

ABVP

o >
o T

ABVD

Non fait

radiologique

RP

Non fait

radiologique

RP

BEACOPP

biologique

NRC

biologique

NRC
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aprés 4 cures: Bilan de RC Fait Non fait
clinique radiologique
statut RC RP
Fin de chimio : Bilande RC Fait Non fait
clinique radiologique
statut RC RP

RESIDU TUMORAL:

oui non
périphérique
profond: médiastin
abdomen
RADIOTHERAPIE:
EVOLUTION:
STATUT: RC
ECHEC

EVENEMENT AU COURS DU SUIVI:

INFECTION INTERCURRENTES: Tuberculose:

Zona:
Autres:
TOXICITE: Stérilité
Cardiaque
Autres
DATE DES DERNIERES NOUVELLES:
STATUT: VIVANT DECEDE PDV

AUTRE REMARQUE:

biologique
NRC

biologique
NRC
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PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIE

ABVD:

e A = Adriblastine™ (doxorubicine) 25 mg/m2 : J1 et J14 par voie
intraveineuse

« B = Bléomycine 10 mg/m2 :J1 et J14 par voie intraveineuse

« V = Vinblastine (Velbé™) 6 mg/m2:J1 et J14 par voie intraveineuse

o D = Déticene™ (dacarbazine) 375 mg/m2 :J1 et J14

MOPP :

« A Jlet)8
o M = Méchlorométhine (Caryolysine™)6 mg/m?2 IV pendant 2 heures
o O = Oncovin™ (vincristine) 14 mg/m? IV

e Tous les jours
o P = Procarbazine (Natulan™) 100 mg/m?2 oral

o P = Prédnisolone orale

BEACOP :

« B= Bléomycine 10 mg/m2 1V a8,

e E = Epotoside 100 ou 200 mg/m2 IV de J1 a3,

o A = Adriblastine™ 25 ou 35 mg/m2 1V aJl,

« C = Cyclophosphamide (Endoxan™) 650 ou 1200 mg/m2 1V aJl,
e O =0ncovin™1,4mg/m21V a]s,

e P = Procarbazine 100 mg par voie orale de J1 aJ7,

« P = Prédnisone 40 mg/m?2 par voie orale de J1 a J14.
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MINE :

M = Mitoguazone (Metyl-GAG™) 500 mg/m2 a J1 et J5

| = Ifosfamide 1500 mg/m2 de J1 aJ5

N = Navelbine™ (vinorelbine) 15 mg/m2 a J1 et J5

o« E = Etoposide 150 mg/m2 de J1 aJ3

EVA :

e Etoposide: 100 mg/ m21IVij1,j2,j3
e Vinblastine : 6 mg/ m2 IV, j1

e Adriamycine : 50 mg/ m2 1V, j1

EBVP : Epirubicine : 75 mg/m2 IV a J1 en remplacement de I’Adriblastine) +

Bléomycine 6 mg/m2 1V aJ1 + Vinblastine : 6 mg/m2 1V a ]l

BCVPP : introduit le Bicinu™ (carnustine), le cyclophosphamide (Endoxan™) 650

mg/m2 et la Prédnisone 40 mg par voie orale.

ICE : ifosfamide, carboplatine, etoposide.

DHAP : Dexaméthasone, Cytosine, Cytatrabine, Cisplatine.
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