Prise en charge des stades étendus de lymphome de hodgkin

3 'EHU-Oran

' Résumeée

Au service d’hématologie et de thérapie cellulaire de
PEHU-Oran, 330 patients souffrant de Lymphome de
HODGKIN (LH) de stades étendus IIB bulky, IIT et IV,
agés de 16 a 75 ans ont été pris en charge du 01-01-2004
au 31-12-2019. Dans ce travail nous analysons le pro-
fil de ces patients ainsi que les résultats des protocoles
thérapeutiques utilisés 6 ABVD (groupe A), 8 ABVD
(groupe B) ou BEACOPP (groupe C) en premiére ligne.
Lage moyen de ces patients était de 32 ans (extrémes
16 a 75 ans), le sexe ratio H/F 0,91 et les stades IV au
nombre de 208 (63%). Au terme de la premiere ligne de
traitement nous avons enregistré 60% de RC, 20% de
RP ainsi que 15% déchecs, 2,5% de progression-réfrac-
taire et 2,5% de décés précoces. A la date de point nous
avons enregistré 73% de réponses objectives (RO) RC,
RCu et RP ainsi que 20% de formes réfractaires. Ces
résultats sont commentés a la lumiére des conditions
locales de prise en charge.
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In the hematology and cell therapy department of the
EHU-Oran, 330 patients suffering from Hodgkin lym-
phoma (LH) of extended stages IIB bulky, IIl and IV, aged
16 to 75 years were treated from Jan. 1st 2004 to Dec. 31st
2019.In this work, we analyze the profile of these patients
as well as the results of the therapeutic protocols used 6
ABVD (A group), 8 ABVD (B group) or BEACOPP (C group)
infirstline treatment. The mean age of these patients was
32 years (range 16 to 75 years), the sex ratio M/F 091, and
stages IV were 208 (63%). At the end of the first line of
treatment we recorded 60% CR, 20% RP as well as 15% fai-
lures, 25% refractory or progression and 2.5% early death.
At the point date werecorded 73% of objective responses
(RO) RC, RCu and RP as well as 20% of refractory forms.
These results are discussed in the light of local care
conditions.
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Introduction

Lelymphome de Hodgkin (LH) est une hémopathie maligne
du tissu lymphoide. I¥tiologie reste inconnue, cependant, il
a été établi que infection par le virus EBV est responsable
de l'apparition ultérieure de 25 4 40% des lymphomes @ de
Hodgkin ; on pense également que ge, la race, lethnie, le
sexe et le niveau socio-économique jouent un role V.

Ceest I'un des lymphomes les plus fréquents avec une in-
cidence de 2 a 3 cas/100.000 habitants/an dans les pays
développés'. En Algérie, son incidence est passée de
0,7 a 1,8 cas/100.000 habitants/an @, ce qui signifie que
chaque année, environ 900 nouveaux patients atteints
de lymphome de hodgkin sont pris en charge, ce chiffre
étant appelé a augmenter dans le temps.
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Chemotherapy,

Au niveau de la prise en charge thérapeutique, le bilan
dextension initial ainsi que lévaluation ultérieure re-
posent actuellement sur le PETSCAN qui occupe une
place capitale dans la prise en charge du LH®"® 11 est
recommandé dans la recherche d’une réponse précoce
(PETSCAN 2 ou PETSCAN intermédiaire), et en fin de
traitement (PETSCAN 3).

La premiere ligne de traitement dépend du stade de la
maladie, des facteurs pronostiques et de lexistence ou
non de comorbidités © : ABVD + Radiothérapie (dans
les stades localisés IA, IB, ITA, IIB non bulky du médias-
tin), ABVD ou BEACOPPesc (dans les stades IIB bulky,
I et IV).



Sous ces conditions, le lymphome de Hodgkin est géné-
ralement considéré comme guérissable dans la plupart des
cas, en particulier dans les stades localisés, ceci grace
a des protocoles de chimiothérapie, aujourd’hui bien
standardisés, associés ou non a une radiothérapie.

Cependant, les stades étendus IIB bulky, III et IV, posent
encore des problemes de prise en charge thérapeutique
liés a lexistence de formes réfractaires ainsi qu’a la toxi-
cité tardive des chimiothérapies administrées.

Nous rapportons dans ce travail notre expérience basée
sur la prise en charge de 330 patients de stades étendus
IB bulky, IIT et IV, recrutés dans notre service entre le
01-01-2004 et le 31-12-2019.

Patients et méthodes

Au service d’hématologie et de thérapie cellulaire de
PEHU-Oran, 330 patients présentant un lymphome
de Hodgkin de stades étendus IIB bulky, III et IV, agés
de 16 4 75 ans ont été pris en charge du 01-01-2004 au
31-12-2019, soit une moyenne de 22 patients de stade
étendu par année.
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Lage médian des patients était de 29 ans (16-75 ans),
dont 68% dans la tranche 16-35 ans. Le sex-ratio H/F de
0,91 ; une tres légere prédominance féminine, retrouvée
pratiquement dans toutes les tranches d’age (figure 1).

Avec un délai moyen de 5,6 mois, le diagnostic a été his-
tologique dans 100% des cas, et le type scléro-nodulaire
majoritairement retrouvé (77% des cas).

Limmunohistochimie a été faite dans 59% des cas.

Le PETSCAN a été fait chez 15% de nos patients. Dans
l'immense majorité des cas, il sagissait dun PETSCAN
intermédiaire.

Au plan thérapeutique, et pour notre analyse, les patients
ont été regroupés en fonction des 3 différents protocoles
recus en premiére ligne. Ainsi, 34 patients du groupe
1 ont regu 6 cures ABVD avec ou sans radiothérapie,
180 patients du groupe 2 ont regu 8 cures ABVD et 116
patients du groupe 3 ont recu 2 cures BEACOPPesc plus
4 cures ABVD.

Les calculs courants ont été faits sur Excel®, les calculs
des survie selon la méthode de Kaplan-Meier.
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Figure 1 : Recrutement par année et par sexe.

Résultats

Il existe une nette prédominance de stades IV (63%). Le
caractére « bulky » médiastinal est retrouvé dans 43% des
cas ; il est plus fréquent chez le sexe féminin (figure 2 et
tableau 1). Soixante-huit pour cent des stades IIB bulky
du médiastin ont pu bénéficier de la radiothérapie.
Apres la premiere ligne de traitement nous avons en-
registré 80% de réponses objectives (RO) dont 60%
de RC et 20% de RP ainsi que 15% d’échecs ;

2,5% de progression-réfractaire et 2,5% de déces précoces
(tableau 2). Sur les 264 patients ayant obtenu une RO, 42
(62%) rechuteront par la suite.

Au total, en dehors de TABVD et du BEACOPP, nous
avons appliqué jusqua 5 lignes de traitement selon les cas
en utilisant les protocoles suivants DHAC, BGEYV, ICE,
ESHAO, IVOX, M-BACOD, DEXA-BEAM.

A la date de point (03-11-2021) nous avons enregistré
73% de RO (RC, RCu, RP) dont 64% de RC, ainsi que
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6% de PDV, 2% déchecs (rechute, progression, échec) et
19% de déces (tableau 3).

Si Ton se référe a la définition des formes réfractaires
(incapacité a atteindre une rémission aprés un traite-
ment de premiére ligne et patients en rechute précoce)
on a donc 20% de formes réfractaires.

La survie globale tous groupes confondus est de 66%
a 139 mois. Elle est de 84% a 104 mois pour le groupe C
(BEACOPP), 68% a 139 mois pour le groupe A (6
ABVD) et 59% a 139 mois pour le groupe B (8 ABVD).
Il 'y a pas de différence significative entre les groupes :
Log Rank 0,414 et 0,756 entre le groupe A et les groupes
B et C respectivement.

La survie sans rechute tout groupes confondus est quant
a elle, de 44% a 139 mois. Elle est de 83% a 139 mois
pour le groupe A, 80% a 104 mois pour le groupe C, et
53% a 94 mois pour le groupe B. La différence est signi-
ficative entre le groupe A et B : Log Rank 0,032.

_nosserf .\

Elle est moindre entre le groupe C et B : Log Rank 0,071.
I n'y a pas de différence significative entre les groupes A et
C:Log Rank 0,521.
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Figure 2 : Recrutement par stade

Tableau 1 : Répartition des formes bulky en fonction du sexe.
BULKY F M Total
ABDOMINAL 1
MEDIASTINAL 96 46 142
MEDIASTINAL & ) ) 4
PERIPHERIQUE
PERIPHERIQUE 4 9 13
NP 11 16
NON BULKY 64 90 154
Total 172 158 330

Tableau 2 : Résultats en premiére ligne thérapeutique.
t(;"e ‘;:g:fl tiques DCD  ECHEC PROG REFRA RC RP  Total l:/°c 1:/; . C;/;E c
Groupe A
(IIBx Med) 6 7 3 17 7 34 50% 21% 21%
ABVD +/- RT
Groupe B
(IIBx, IIL, IV)
8 ABVD 3 31 3 107 35 180 | 59% 19% 17%
Groupe C
(IIBx, IIL, IV)
iﬁg}&)COPP/ 5 12 1 73 25 116 | 63% 22% 10%
Total 8 50 7 197 67 330 | 60% 20% 15%

e . N°40 | Vol. VII | Février.Mars. Avril 2022



EL HAKIM [

Tableau 3 : Résultats thérapeutiques a la date de point
Groupes
- q DCD ECHEC PROG RECH RC RCu RP PDV Total
therapeutiques
Groupe A
(IIBx Med) 6 6 1 18 5 4 34
ABVD +/-RT
Groupe B IIBx,
41 1 1 2 112 1 11 11 180
III, IV) 8 ABVD
Groupe C
IIBx, III, IV
( » I1L, IV) 16 81 2 12 5 116
2 BEACOPP/
ABVD
Total 63 1 2 2 211 3 28 20 330
1,0 1,0
0,8 0,8
3
12 0,6 = 06
£ g
3 g
5 2
= Z 04
3 0,4 3
02 e Globale 66% 3 , 02
Survie Globale 66% a 139 mois Survie sans rechute 44 % a 139 mois
0,0 0,0
0 25,0 50,0 75,0 100,0 125,0 0 25,0 50,0 75,0 100,0 125,0
Survie Globale Mois SSR Mois
Figure 3 : Survie globale tous groupes confondus Figure 5 : Survie sans rechute tous groupes confondus
1,0 1,0 « i
Q:H_I 3 . Grp A : SSR 83% a 139 mois
Grp C: 84% a 100 mois ‘_1
J I P—
0,8 iy I_‘\.\;_'_l 0,8 Grp C: SSR 80% 4 104 mois
Grp A : 68% a 139 mois
2 06 L_,_ﬁ 2 06
g Grp B:59% a 139 mois §
o o N .
P Y Grp B:53% a 130 mois
.; >
= 5 04
3 0,4 3
0,2 0,2
0,0 0,0
0 25,0 50,0 750 1000 1250 0 25,0 50,0 75,0 100,0 1250
Survie Globale Mois SSR Mois
Figure 4 : Survie globale selon les groupes Figure 6 : Survie sans rechute selon les groupes

EL HAKIM Revue Médicale Algérienne e



Discussion

Avec un recrutement moyen de 41 patients par année dont 22
sont des stades étendus, notre population étudiée se caracté-
rise par un age relativement jeune, avec un pic a 25-30 ans et
un 4ge médian de 29 ans, qui semble légérement inférieur a
la médiane dans les populations européennes (qui est de 33
ans @, Ceci est certainement en rapport avec la structure de la
pyramide des ages de la population algérienne 7.

Par ailleurs, il existe une légére prédominance féminine
(sex-ratio H/F de 0,91) retrouvée pratiquement dans toutes
les tranches dége, ceci différe également des populations
européennes dans lesquelles la prédominance masculine est
constante.

La fréquence des stades étendus IIB bulky, III et IV est plus
grande du fait d'un délai diagnostic long estimé a 5-6 mois, ce
qui implique pour nous une prise en charge plus complexe a
gérer du fait du nombre élevé de formes réfractaires (estimé a
20% dans notre série), associé a l'irrégularité quant a la dispo-
nibilité des drogues et des traitements de soutien, a [éloigne-
ment des patients, en effet un patient résidant a plus de 100
km de notre centre ne peut se permettre des déplacements
durant 3 jours consécutifs en domicile - hopital de jour pour
y recevoir un protocole BEACOPPesc.

Ceci nous ameéne a opter pour un protocole en fonction, au
minimum, du lieu de résidence du patient et de la disponibi-
lité des drogues.

Or actuellement on obtient dans les pays développés 96,4% de
survie globale & 5 ans dans les stades localisés *2.

Dans les stades étendus, lobtention d’'un consensus a été plus
compliquée, Técole Allemande restant une fidele du BEA-
COPPesc, alors que le reste des pays Européens et les Etats-
Unis préféraient TABVD ; une comparaison de ces 2 proto-
coles a montré une survie sans événement a 7 ans de 85%
pour le BEACOPPesc et de 73% pour TABVD (p=0,004) ***),

Mais la toxicité du traitement est nettement plus importante
dans le Groupe ayant recu le BEACOPPesc.

Gallamini et coll. " ont démontré la valeur pronostique du
PETSCAN intermédiaire et grace a cette donnée, le traitement
des stades étendus est standardisé : 2 cycles BEACOPPesc et
évaluation : si PETSCAN négatif, désescalade par 4 ABVD, si
PETSCAN positif, selon les cas, adjonction de 2 cycles BEA-
COPPesc, ou passage a un protocole de rattrapage.

Quant aux formes réfractaires, aux Etats-Unis, Ann S. La
Casce rapporte entre 15 et 30% de LH réfractaires 9. Une
chimiothérapie comprenant Brentuximab, Nivolumab ou
Pembrolizumab suivie d'une autogreffe de cellules souches
permet d'obtenir 75% de rémission compléte

Dans le méme ordre d’idée, Alison J. Moskowitz publie 90%
de rémission compléte avec une survie sans progression a 2
ans de 84% chez 60 patients présentant un LH réfractaire *V
traités par Brentuximab Vedotin.

Or dans notre contexte, aucune de ces drogues nest disponible,
et ceci nous oblige a choisir des protocoles plus classiques
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(DHAC, BGEV, GEMOX, ICE, ESHAP, IVOX, M-BACOD,
DEXA-BEAM). Avec ces protocoles, une deuxieme ligne
a été nécessaire dans 115 cas avec obtention d'une rémission
compléte dans 33 cas (29%) ; une troisieme ligne a été faite
dans 82 cas avec obtention d’une rémission complete dans
20 cas (24%), puis une quatriéme ligne dans 62 cas avec
obtention d’'une rémission compete dans 6 cas (10%), et une
cinquiéme ligne dans 56 cas avec obtention d'une rémission
compléte dans 2 cas (4%), soit un total de 53% de RC sur les
115 réfractaires.

Date de soumission
01 Décembre 2021.
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