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INTRODUCTION

Utilisation du document )
Pathologie

Le document est divisé en trois parties principales. D'abord, des algorithmes

décisionnels sont présentés. Ensuite, les principales recommandations sont . ) ) ) ) o
Evaluation par techniques d'imagerie et autres modalités cliniques

(examen physique, symptdmes, laboratoire d'hématologie) de
la stadification initiale, du suivi et de I'évaluation des réponses aux
traitements ou de la progression post-traitement.

rapportées par thématique. Enfin, la derniére section présente un résumé
plus détaillé des principales données probantes (disponibles en date de juillet
2016) et des éléments de discussion qui ont mené au consensus soutenant
les algorithmes et les recommandations formulées. Cette section permettra
au lecteur dévaluer la qualité et la force des données probantes appuyant Surveillance
les recommandations. Les boftes entourées de bleu ainsi que les mots ou
caracteres bleus sont associés a un hyperlien cliquable interne ou externe au
document. Ainsi, a partir d'une thématique dans un algorithme, il est possible
de naviguer rapidement vers les recommandations et les données probantes

Chirurgie et autres interventions de nature chirurgicale

sous-jacentes. Traitement systémique : chimiothérapie ou thérapie ciblée

Les recommandations proposées dans ce document sont
modulées par les meilleures données probantes disponibles et
elles ne prennent pas en considération les aspects se rapportant
aux retombées sur le systéme de santé (économiques et
organisationnelles).

Radiothérapie

Soins de soutien

Autres types d'intervention ne correspondant pas aux domaines
précédents

Interventions multimodales

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
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INTRODUCTION

Objectifs du projet

Afin de respecter sa mission de promotion de la communication et de la
coopération entre les différents professionnels exercant en oncologie au
Québec, le Groupe d'étude en oncologie du Québec (GEOQ) a entrepris a
l'automne 2014 des travaux concernant le développement dalgorithmes
d'investigation, de traitement et de suivi pour les lymphomes prolifératifs.
Ces algorithmes refletent a la fois la pratique du Québec et les meilleures
données probantes disponibles. Le GEOQ s'est étroitement associé au
Comité de I'‘évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de I'Institut national
d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Les travaux ont été
effectués avec le soutien de la Direction générale de cancérologie (DGC)
du ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Le lymphome de
Hodgkin est le seul sujet traité dans ce document.

Méthodologie

Un comité organisateur a été mis sur pied par le GEOQ. Ce comité a rédigé
pres de 189 questions avec choix de réponses touchant le lymphome de
Hodgkin, les lymphomes diffus a grandes cellules, les lymphomes agressifs, les
lymphomes folliculaires et les lymphomes indolents. Ces questions touchaient
différents aspects jugés importants tant sur le plan de linvestigation et
du traitement que sur celui du suivi des lymphomes. Afin de dégager
des recommandations pour la pratique clinique, basées notamment sur
des accords ou des consensus d'experts, prés d'une soixantaine d'experts
oncologues québécois spécialisés dans linvestigation et le traitement du
lymphome se sont réunis a Montréal le 25 octobre 2014. Ces experts ont été

3

choisis parmi les membres des diverses équipes interdisciplinaires régionales
et suprarégionales de lutte contre le cancer. En préparation a cette rencontre,
ils ont préalablement recu les questions et les choix de réponses.

Lanimation a été réalisée par les membres du comité organisateur. Au fil
de la journée, toutes les questions ont été posées aux experts, et ceux-Ci
ont répondu en fonction des choix de réponses proposés. Les résultats et
les discussions ont été enregistrés pour faciliter analyse et l'identification
des approches faisant consensus, mais aussi afin d’examiner plus avant les
propositions moins concordantes ou celles qui apparaissaient comme des
options équivalentes valables.

Une revue de la documentation scientifique relative a chacune des
questions ciblées a ensuite été réalisée par les professionnels scientifiques
de I'Unité dévaluation en cancérologie de I'INESSS. Selon le theme abordé,
la recherche a pu étre limitée aux essais cliniques non randomisés, aux
essais cliniques randomisés, aux méta-analyses ou aux lignes directrices et
consensus internationaux. Les professionnels scientifiques ont ensuite rédigé
ces algorithmes en rapportant a la fois le consensus obtenu et la littérature
scientifique pertinente disponible sur le sujet. Un processus de validation a
été appliqué par le CEPO et les membres du comité organisateur, puis les
experts présents a la rencontre consensuelle ont effectué la révision externe.
Finalement, le CEPO a révisé et adopté I'analyse et les recommandations.

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
LYMPHOME DE HODGKIN - DECEMBRE 2016



. /

ALGORITHMES



TABLE DES MATIERES

INTRODUCTION 1 1
ALGORITHMES ’
RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

ALGORITHMES D’'INVESTIGATION, DE TRAITEMENT ET DE
SUIVI : LYMPHOME DE HODGKIN
ALGORITHME GENERAL

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

REFERENCES
4 1\
| Stade limité favorable Algorithme
(stade |, Il sans facteur de risque?) Stade limité favorable
(. J
4 1\
Examens cliniques Stade limité défavorable
Suspicion Imagerie (TEP/TDM") (stade I, 11, IIB sans masse bulky Algorithme
Présence de symptomes Biopsie (excisionnelle) ou atteinte extralymphatique, Stade limité défavorable
Pathologie > 1 facteur de risque?)
(. J
4 1\
Stade avancé Algorithme
L (stade lIB avec masse bulky ou atteinte 9 )
. Stade avancé
extralymphatique, Ill, IV)

1. La TEP/TDM est la méthode d'imagerie a privilégier lors de |évaluation pré-traitement. La TDM seule ne devrait étre utilisée que lorsqu'il n'est pas possible d'utiliser la TEP/TDM. Lutilisation de la TDM
seule est appropriée avant de connaitre le diagnostic.
2. Facteurs de risque (GHSG)
- VS =50 mm/hsiAouVS>30mm/hsiB
- > 3 aires ganglionnaires atteintes
- Masse bulky (ratio diameétres max. masse/thorax > 0,33)
- Atteinte extralymphatique
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INTRODUCTION ’I 2 STADE LIMITE FAVORABLE
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ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
REFERENCES

Approche standard : ABVD et radiothérapie, en modalités combinées

Rémission Suivi }
Réponse/stabilisation TEP/TDM? [
ABVD | | . Maladie Algorithme Maladie réfractaire
DM - b
(2 cycles) N résiduelle ou récidivante
. Algorithme Maladie réfractaire
Progression L
ou récidivante )
Option : ABVD en modalité simple
e N
|  Réponse complete  [—| ABVD (2 cycles)* Rémission Suivi J
\ J
TEP/TDM?
e N - : :
AED TEP/TDM? | Réponse partielle — ABVD (2 cycles) Mgladle , Algorllthme Ma}lqd|e
(2 cycles) L ) résiduelle réfractaire ou récidivante
e N
. Algorithme Maladie réfractaire
= Progression — P
L )L ou récidivante

1. Puisqu’une radiothérapie est prévue, I'évaluation de la réponse peut étre faite a partir de la TDM de planification.

2. Lorsque la TEP/TDM est utilisée pour I'évaluation de la réponse au traitement, une rémission correspond a un score de Deauville 1-3, et une maladie résiduelle correspond a un score de Deauville 4-5.

3. Lorsque la TEP/TDM intérimaire est utilisée pour évaluer la réponse apres 2 cycles d’ABVD, une réponse compléte correspond a un score de Deauville 1-2 et une maladie résiduelle correspond a un
score de Deauville 3-5.

4. A considérer pour patients jeunes, femmes ou localisation a risque élevé de toxicité a la radiothérapie. Basé sur I'étude H10 de I'EORTC (Raemaekers et coll. 2014) [1]. Peut étre envisagé, mais non-
infériorité non démontrée par rapport a 3 cycles d’ABVD + INRT 30 Gy (détails).
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Envisager ABVD

Progression

Algorithme Maladie réfractaire
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Réponse/stabilisation Rémission

Suivi }

TEP/TDM?

Maladie

Autre option

ABVD
(2 cycles)

—| TEP/TDM*

Now o

score de Deauville 4-5.
5. Basé sur I'étude H10 de I'EORTC (Raemaekers et coll. 2014) [1]. Peut étre envisagé, mais non-infériorité non démontrée par rapport a 4 cycles d’ABVD + INRT 30 Gy (détails).

Algorithme Maladie réfractaire J

résiduelle ou récidivante

Réponse partielle — ABVD (2 cycles)

N
Réponse compléte — ABVD (4 cyclesy ‘|:E Rémission H Suivi }
J

TEP/TDM?
Maladie Algorithme Maladie
résiduelle réfractaire ou récidivante

——

-

Progression

N\
| Algorithme Maladie réfractaire J

ou récidivante
J \.

. Puisqu'une radiothérapie est prévue, I'évaluation de la réponse peut étre faite a partir de la TDM de planification.

. A considérer pour patients jeunes, femmes, si absence de masse bulky, localisation a risque élevé de toxicité & la radiothérapie ou si volume & irradier trop important (p. ex. > 3 sites atteints).

. Lorsque la TEP/TDM est utilisée pour I'évaluation de la réponse au traitement, une rémission correspond a un score de Deauville 1-3 et une maladie résiduelle correspond a un score de Deauville 4-5.
. Lorsque la TEP/TDM intérimaires est utilisée pour évaluer la réponse apres 2 cycles d’ABVD, une réponse complete correspond a un score de Deauville 1-2 et une maladie résiduelle correspond a un
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

REFERENCES
Approche standard : ABVD avec ou sans radiothérapie de consolidation i
Suivi
ABVD -
Réponse/stabilisation IPS <3:2 cycles — TEP/TDM Rémission?
IPS > 3:2-4 cycles
ABVD
(4 cycles) Bi ) . TEP/TDM
' Algorithme Maladie réfractaire Maladie
Progression P - 5
L ou récidivante ) résiduelle
A
L
Option peu utilisée
Suivi
BEACOPP -
PS =3, intensifié [~ TEP/TDM Rémission’
<60 ans
(6 cycles)
TEP/TDM
Maladie Algorithme Maladie réfractaire
résiduelle? ou récidivante

1. Siréponse complete a la TEP/TDM (Deauville 1-3), considérer une radiothérapie médiastinale de 30 a 36 Gy si masse bulky initialement. Une radiothérapie de 30 a 40 Gy aux sites résiduels selon la
TEP/TDM (Deauville 4-5) peut étre envisagée dans certains cas, mais ces patients sont habituellement dirigés directement vers un traitement de sauvetage si l'ampleur de la réponse et le nombre
datteintes résiduelles a la TEP/TDM laissent présager une maladie réfractaire ou a risque élevé de récidive.

2. Lorsque la TEP/TDM est utilisée pour I'évaluation de la réponse au traitement, une rémission correspond a un score de Deauville 1-3 et une maladie résiduelle correspond a un score de Deauville 4-5.
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( )
Rémission? Suivi -
- 7 = — Suivi
TEP/TDM L
Maladie .
ABVD (2 cycles) résiduelle? Biopsie Observation
IA sans facteur
derisque’ -+ + p
) I s Algorithme
Ob tion, si b .
servaal\?gcsrlnalrzpes(l_e)/exerese Récidive’ Maladie réfractaire ou
récidivante (+/- R%)
.
4 1\ ( )
' Algorithme
B, { —
IB-ll sans facteur de risque Stade limité favorable (+/- R%)
\
s N\
I-Il avec facteur de risque’, sauf IIB bulky - Algorithme
ou avec atteinte extralymphatique Stade limité défavorable (+/- R?)
J .
~
IIB bulky ou avec atteinte extralymphatique || Algorithme
ou llI-IV Stade avancé (+/- R%)
\ J \ J

1. Facteurs de risque (GHSG)
VS =50 mm/h si A ou VS =30 mm/h si B, > 3 aires ganglionnaires atteintes, masse bulky (ratio diametres max. masse/thorax > 0,33), atteinte extralymphocytaire
2. Lorsque la TEP/TDM est utilisée pour 'évaluation de la réponse au traitement, une rémission correspond a un score de Deauville 1-3 et une récidive ou une maladie résiduelle correspond a un score
de Deauville 4-5.
. La biopsie confirme la récidive du LHNP; les transformations en lymphome non hodgkinien sont relativement fréquentes dans les cas de LHNPL.
4. L'ajout du rituximab a la chimiothérapie pour le traitement du LHNPL ne repose sur aucune donnée probante.

w
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ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
REFERENCES

MALADIE REFRACTAIRE OU RECIDIVANTE
(PREUVE PAR BIOPSIE)

1.6

A) Traitement de sauvetage de 1% intention (patients candidats a I'autoGSC)

Chimiothérapie a haute -
A3 TEP/TDM TEP/TDM
Chimiothérapie de sauvetage RC,RP, 4/~ M5 } dose + autoGCS / /
(considérer brentuximab (| TEF/TOM (4
o N
en 3¢ ligne') " Siéchec ou récidive: 1
A I Algorithme B) Autres options |
Nombre et choix de lignes variables, 1 de traitement* !
\ 7/

selon jugement clinique

B) Autres options de traitement®

|_

Brentuximab®

Rémission? )—( Suivi )

| Chimiothérapie |
[ Rodotéepe ] TEP/TOM
Autres Tx

(p.ex. anti-PD-1Y

Siréfractaire ou récidive:
retour au début de l'algorithme
B) Autres options de traitement?

| Chimiothérapie a haute dose + alloGCS® I—

MS : maladie stable; RC : réponse complete; RP : réponse partielle.

1 Peut étre considéré apres > 2 chimiothérapies de sauvetage chez les patients non candidats a

I'autoGCS, mais la preuve est de faible niveau (détails).

2 Lorsque la TEP/TDM est utilisée pour I'évaluation de la réponse au traitement, une rémission
correspond a un score de Deauville 1-3 et une maladie réfractaire, résiduelle ou récidivante

correspond a un score de Deauville 4-5.

3 'autoGCS peut étre considérée pour certains patients chez qui la maladie est stable (donc

Deauville > 3; rencontre de consensus).

4 Considérer la radiothérapie en présence d'une masse initialement bulky (> 5 cm) ou si présence

d'une masse résiduelle avant I'autoGCS.

5 Choix en fonction des traitements regus antérieurement, de la tolérance du patient et des
contraintes de remboursement.

6 Option recommandée lors d'une récidive apres une autoGCS de cellules souches
hématopoiétiques. Peut étre considéré apres > 2 chimiothérapies de sauvetage chez les patients
non candidats a I'autoGCS, mais la preuve est de faible niveau (détails).

7 Preuve de faible niveau. Le nivolumab a été évalué chez des patients ayant préalablement recu
> 2 thérapies systémiques et ayant subi un échec a une autoGCS et/ou au brentuximab. Le
pembrolizumab a été évalué chez des patients qui avaient requ > 2 thérapies, subi une récidive a
une autoGCS (patients non admissibles ou refusant I'autoGCS aussi acceptés) et qui avaient eu un
échec au brentuximab (détails).

8 Approche expérimentale.
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- La biopsie excisionnelle est privilégiée lorsque I'on planifie une biopsie - La cytométrie de flux peut étre employée lorsque la présence d'un
d'un ganglion périphérique (cervical, axillaire ou inguinal). lymphome est suspectée mais non confirmée. La cytométrie de flux ne

- La biopsie a laiguille sous guidage radiologique est généralement devrait pas étre employée en présence d'un cancer diagnostique.

privilégiée lorsque l'on planifie une biopsie d'un ganglion profond
(médiastinal, mésentérique, para-aortique).

- Le role de la biopsie a l'aiguille demeure controversé, et le diagnostic du
lymphome ne devrait pas étre basé sur le résultat négatif d'une biopsie
a laiguille.

- La longueur minimale du prélevement par biopsie ostéomédullaire
pour un bilan d'extension est laissée au jugement du clinicien. Certaines
lignes directrices recommandent une longueur minimale de 16 mm,
idéalement de plus de 20 mm.

- La congélation d'une fraction de I'échantillon, bien que de moins
en moins employée, pourrait étre utile dans un contexte de banque
de données. La prise dempreinte pour faire une analyse par FISH
demeure a la discrétion du pathologiste en fonction de I'échantillon
recu et du diagnostic posé. La congélation est nécessaire en présence de

lymphomes agressifs.

- Les spécimens soumis pour I'évaluation de la présence d'un lymphome
demandent une préparation appropriée qui comprend la soumission de
I'échantillon a I'état frais et une fixation adéquate.
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2 2 INVESTIGATION ET STADIFICATION DU LH

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

(DETAILS)

- Aucun examen biologique spécifique ne permet de poser un diagnostic
de LH; le diagnostic est basé sur I'examen histopathologique d'une
biopsie.

- linvestigation et la stadification du LH sont basées sur I'anamnése,
I'examen physique, les tests biologiques et les résultats de I'imagerie.

- lanamneése vise a mettre en évidence la présence de symptoémes
typiguement associés au LH, tels la fievre, les sueurs nocturnes, la
perte de poids, le prurit et les douleurs ganglionnaires déclenchées
par l'alcool.

- Lexamen physique consiste en la palpation de toutes les aires
ganglionnaires superficielles, du foie et de la rate.

- Les tests biologiques a prescrire incluent: un hémogramme complet,
la vitesse de sédimentation, le dosage de la lactate déshydrogénase
et de lalbumine ainsi qu'une évaluation de la fonction rénale et
hépatique. Les tests d'imagerie demandés sont généralement la TDM,
la TEP/TDM avec '"®F-fluorodésoxyglucose (FDG)' et la radiographie

thoracique lorsqu’une masse bulky médiastinale est soupconnée.

1. Dans le présent document, I'utilisation du terme TEP fait toujours référence a la mesure
de la captation du FDG, un marqueur du métabolisme du glucose. Au Québec, tous les
appareils de TEP disponibles dans les centres sont couplés a une TDM (TEP/TDM). Aussi,
lorsqu'il est question de formuler des recommandations a l'intention des cliniciens du
Québec, I'appellation TEP/TDM est utilisée. Dans la partie sur les données probantes,
I'appellation TEP est souvent utilisée au sens large, car les données probantes peuvent
avoir été collectées avec la TEP seule ou avec la TEP/TDM; TEP peut donc signifier une
utilisation de la TEP seule ou de la TEP/TDM, dépendamment des études a I'appui. Lorsque
des études sont décrites, la technologie utilisée est précisément rapportée, qu'il sagisse
de la TEP pour TEP seule, de la TEP/TDM pour la combinaison des deux méthodes ou de
la TEP(/TDM) lorsque les technologies de TEP seule et de TEP/TDM ont été utililées dans la
méme étude.
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- A l'investigation, les causes locales ou infectieuses doivent étre éliminées
avant de procéder a des recherches plus poussées.

La stadification du LH est faite a l'aide du systeme d’Ann Arbor selon la
version de Lugano. Certains éléments de la versions de Cotswolds sont
encore utilisés (p. ex. I'évaluation de la masse bulky médiastinale par
radiographie).

Une masse bulky peut étre définie comme suit : 1) une masse unique
> 10 cm; ou 2) un ratio masse/diameétre thoracique a T5-6 > 1/3
a la radiographie (spécifique a Cotswolds); ou 3) un diameétre de la
masse > 1/3 du diametre transthoracique a tout niveau des vertebres
thoraciques, déterminé a laide de la TDM (spécifique a Lugano). Le
consensus de Lugano propose d'indiquer le plus grand diametre, mesuré
par TDM.

La TEP/TDM devrait faire partie des tests employés de routine pour la
stadification du LH. La TEP/TDM a une meilleure sensibilité que la TDM
seule et elle offre une plus grande exactitude diagnostique pour la
stadification. Pour les patients atteints d'une maladie de stade limité
qui recevront une radiothérapie, la TEP/TDM devrait étre effectuée en
position de traitement.

La recherche de l'envahissement de la moelle osseuse devrait étre

entreprise chez les patients atteints d'un LH de stade IB, IIB, lll et IV. La
TEP/TDM devrait étre la méthode a privilégier pour en faire la recherche.
Elle offre une meilleure sensibilité que la biopsie de la moelle osseuse
et une spécificité approchant 100 %. Une captation diffuse obtenue a la
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

TEP est souvent le reflet de la présence d'un processus réactif et non de
malignité.

Afin dajuster le traitement en fonction du risque, les stades limités
favorable et défavorable doivent étre distingués. Au Québec, les facteurs
de risque employés par les experts consultés pour faire cette distinction
correspondent a ceux du GHSG (rencontre de consensus).

Si.une approche de traitement en fonction du risque est employée pour
les patients dont la maladie est a un stade avancé, le score IPS est le
systéme de classification pronostique de choix.

Les procédures complémentaires prétraitement a envisager sont : le test
de grossesse (patientes en age de procréer), la sérologie pour le VIH,
des tests de fonction respiratoire, des tests de fonction cardiaque, une
consultation en clinique de fertilité et la vaccination annuelle contre la
grippe saisonniére.

Outre la vaccination contre la grippe saisonniere, l'administration d'autres
vaccins doit étre adaptée en fonction des besoins particuliers du patient,
selon le traitement planifié (p. ex. vaccination contre pneumocoque,
méningocoque et haemophilus influenzae si une splénectomie ou une
irradiation de la rate est prévue) et les recommandations concernant la
population générale.
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

LYMPHOME DE HODGKIN CLASSIQUE (LH) (DETAILS)
LH de stade limité (détails)

- Les thérapies a modalités combinées sont recommandées pour le
traitement des patients atteints d'un LH de stade limité. La combinaison
de la chimiothérapie a la radiothérapie est plus efficace que la
radiothérapie seule pour le contréle tumoral d'un LH de stade limité.

LH de stade limité favorable (détails)
Voir aussi la section Radiothérapie

- Le traitement de premiére intention recommandé pour un LH de stade
limité favorable selon les criteres du GHSG est une chimiothérapie ABVD
de 2 cycles, suivie d'une ISRT (radiothérapie de type involved site) de
20 Gy.

- Les patients ne satisfaisant pas de maniere stricte aux criteres du
GHSG pour la classification d'un risque pronostique favorable
devraient étre traités selon les modalités thérapeutiques préconisées
pour un LH de stade limité défavorable ou avancé.

- L'exclusion de la bléomycine du protocole de chimiothérapie n'est pas
recommandée d'emblée.

- La radiothérapie recommandée est administrée en fractionnement
conventionnel (1,8 a 2,0 Gy) et elle débute de 4 a 6 semaines apres la
fin de la chimiothérapie.

15
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2 3 TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION

« Une chimiothérapie comprenant 4 cycles d’ABVD, en modalité simple,

pourrait étre une option de traitement chez les patients atteints d'un LH
de stade limité favorable montrant une réponse complete a la TEP/TDM
apres 2 cycles d’ABVD.

- Dans certains cas, la radiothérapie pourrait étre remplacée par
2 cycles supplémentaires d’ABVD (pour un total de 4 cycles). Ces
cas doivent idéalement étre présentés en comité de thérapie des
tumeurs.

- La décision d'omettre la radiothérapie dans le plan de traitement d'un
LH de stade limité favorable doit faire 'objet d'une discussion entre le
patient, I'nématologue et le radio-oncologue. Afin de faire un choix
éclairé, le patient doit avoir recu l'information nécessaire concernant
les conséquences possibles de 'omission de la radiothérapie (risque
de rechute accru et implications d'un traitement de rattrapage par
rapport a la diminution du risque de cancers secondaires et d'autres
complications tardives) et de la prolongation de la chimiothérapie
(risque de toxicité accrue des agents chimiothérapeutiques).

LH de stade limité avec atteinte infradiaphragmatique (détails)
Voir aussi la section Radiothérapie

- La reconnaissance de la valeur pronostique indépendante d'une atteinte

infradiaphragmatique ne fait pas consensus.

- Un LH de stade limité infradiaphragmatique peut étre traité selon les

mémes modalités thérapeutiques que celles préconisées pour un LH
de stade limité supradiaphragmatique du méme groupe de risque
pronostique.

e traitement et de suivi
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2 3 TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

- Le traitement standard actuel pour un LH de stade limité favorable LH de stade limité défavorable (détails)
selon les critéres du GHSG (ABVD de 2 cycles, suivi d'une ISRT de 20 Gy)

- ‘ Voir aussi la section Radiothérapie
ou selon les criteres d'autres organismes (NCCN, EORTCGLYSA et NCIG

ECOG : 4 cycles d’ABVD suivis d’une ISRT de 30 Gy) et la chimiothérapie - Le traitement standard de premiére intention recommandé pour un
ABVD de 4 & 6 cycles, sans radiothérapie, sont des options valables pour LH de stade limité défavorable selon les criteres du GHSG est une
le traitement de premiére intention d'un LH de stade limit¢ favorable chimiothérapie comprenant 4 cycles dABVD suivis d'une ISRT de 30 Gy.
infradiaphragmatique. - l'exclusion de la bléomycine du protocole de chimiothérapie ABVD
- La radiothérapie est administrée en fractionnement conventionnel nest pas recommandée d'emblée.
(1,8 a 20 Gy) et elle débute de 4 a 6 semaines apres la fin de la - La radiothérapie est administrée en fractionnement conventionnel
chimiothérapie. (1,8 a 20 Gy) et elle débute de 4 a 6 semaines apres la fin de la
- Dans certains cas, la radiothérapie pourrait étre remplacée par 2 a chimiothérapie.
4 cycles supplémentaires d'ABVD (pour un total de 4 a 6 cycles). Ces - Chez certains patients atteints d'un LH de stade limit¢ défavorable
cas doivent idéalement étre présentés en comité de thérapie des sans atteinte bulky (RMT > 0,33 au médiastin ou = 10 cm ailleurs), une
tumeurs. chimiothérapie comprenant 6 cycles d’ABVD, en modalité simple, est une
- La décision d'omettre la radiothérapie dans le plan de traitement d'un option de traitement.
LH de stade limité favorable doit faire l'objet d'une discussion entre le - Cette option peut étre considérée en présence de 'un ou plusieurs
patient, I'nématologue et le radio-oncologue. Afin de faire un choix des facteurs suivants : patients jeunes, de sexe féminin (exposition
éclairé, le patient doit avoir recu l'information nécessaire concernant de la région mammaire a la radiothérapie), si le volume irradié¢ est
les conséquences possibles de l'omission de la radiothérapie trop important (par exemple > 3 sites atteints) ou lorsque les sites
(risque de rechute et implications d'un traitement de rattrapage par atteints sont localisés a proximité d'organes a risque élevé de toxicité
rapport a la diminution du risque de cancers secondaires et dautres découlant de la radiothérapie.

complications tardives) et de la prolongation de la chimiothérapie

_ o T , - ladmissibilité des patients de stade limité défavorable a un plan
(risque de toxicité accrue des agents chimiothérapeutiques).

de traitement omettant la radiothérapie, sur la base d'une réponse
métabolique complete selon la TEP/TDM apres 2 cycles d’ABVD, est
encore expérimentale et elle n'est généralement pas recommandée
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2 3 TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

en dehors d'un contexte de recherche clinique. Cependant, cette
option est parfois envisagée, sachant toutefois que les études
randomisées publiées a ce jour n'ont pas démontré sa non-infériorité

maladie de stade avancé. Le traitement de premiére intention suivant est
préconisé :

- Une chimiothérapie comprenant 6 cycles d’ABVD est recommandée.

par rapport aux traitements comparateurs a modalités combinées.
- Une radiothérapie de consolidation ciblant le site initial d'une atteinte

bulky et les atteintes résiduelles décelées a la TEP/TDM peut étre
considérée. La dose préconisée varie selon le cas. Ces cas doivent
idéalement étre présentés en comité du diagnostic et du traitement
du cancer.

L'omission de la radiothérapie dans le plan de traitement d'un LH de
stade limité défavorable doit faire I'objet d'une discussion entre le
patient, 'nématologue et le radio-oncologue. Afin de faire un choix
éclairé, le patient doit avoir recu l'information nécessaire concernant
les conséquences possibles de 'omission de la radiothérapie (risque
de rechute accru et implications d'un traitement de rattrapage par
rapport a la diminution du risque de cancers secondaires et dautres
complications tardives) et de la prolongation de la chimiothérapie
(risque de toxicité accrue des agents chimiothérapeutiques).

LH de stade avancé (détails)
Voir aussi la section Radiothérapie

- Le traitement de premiere intention recommandé pour un LH de stade
avancé selon les criteres du GHSG est une chimiothérapie ABVD de 6 a

- Chez les patients atteints d'un LH de stade limité défavorable présentant o o )
8 cycles, avec ou sans radiothérapie de consolidation, y compris chez les

une atteinte bulky (RMT > 0,33 au médiastin ou > 10 cm ailleurs), le
traitement standard a modalités combinées (4 cycles d’ABVD suivis d'une
ISRT de 30 Gy) doit étre privilégié, a moins d'indication contraire en
raison d'un risque excessif de toxicité induite par la radiothérapie.

patients présentant un score IPS tres élevé ou agés de > 70 ans.

- Ladministration de 6 cycles plutét que de 8 cycles d’ABVD est
généralement préconisée. Les caractéristiques initiales du LH
(p. ex. : présence d'une atteinte bulky, nombre et type des atteintes

LH de stade IIB bulky ou extralymphatique (détails) extralymphatiques) et 'ampleur de la réponse apres 4 cycles d’ABVD

peuvent étre pris en considération afin de déterminer la durée

optimale de la chimiothérapie administrée a un patient donné.

Voir aussi la section Radiothérapie

- A lexemple des pratiques du GHSG, le LH de stade IIB présentant

une atteinte bulky (RMT > 033 au médiastin ou > 10 cm ailleurs) - Chez les patients adultes agés de < 60 ans, une chimiothérapie BEACOPP

ou extralymphatique est considéré et pris en charge comme une intensifié de 6 cycles, avec ou sans radiothérapie de consolidation, est

une option de traitement, tous scores IPS confondus.
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2 3 TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

- Bien que rarement employé au Québec, le BEACOPP intensifié est résiduelles décelées a la TEP/TDM peut étre envisagée. La dose
parfois considéré lorsque les patients présentent un score IPS tres préconisée varie selon le cas. Certains cas doivent étre présentés en
élevé. comité du diagnostic et du traitement du cancer.

- En raison de sa toxicité importante, le BEACOPP intensifié requiert - Chez les patients obtenant une réponse partielle a la chimiothérapie
davantage de soins de soutien que I'ABVD, dont l'administration BEACOPP intensifié, une radiothérapie localisée de 30 Gy ciblant les
systématique de G-CSF, et une surveillance plus étroite des atteintes résiduelles décelées a la TEP/TDM est recommandée.

parametres hématologiques. - Chez les patients agés de > 60 ans admissibles a une chimiothérapie

- 'emploi du BEACOPP intensifié dans le plan de traitement d'un LH d‘association, I'ABVD est la chimiothérapie a privilégier.

de stade avancé doit faire l'objet d'une discussion entre le patient et . Chez les patients ainés fréles ou agés de > 70 ans, 'approche

I'hématologue. Afin de faire un choix éclairé, le patient doit avoir recu thérapeutique optimale ne fait pas consensus.

I'information nécessaire concernant les conséquences possibles de
cette chimiothérapie par rapport a I'ABVD (toxicité hématologique
sévere et infertilité par rapport au risque de rechute accru et aux
implications d'un traitement de rattrapage).

- Dans leur pratique, les experts du Québec privilégient I'ABVD pour le
traitement du LH de stade avancé chez les patients agés de > 70 ans
(rencontre de consensus).

- En consolidation du traitement du LH de stade avancé, une radiothérapie LH NODULAIRE A PREDOMINANCE LYMPHOCYTAIRE (LHNPL)
localisée est considérée dans les situations suivantes : (DETAILS)
- Chez les patients obtenant une réponse compléte a la chimiothérapie
ABVD, mais qui présentaient une atteinte bulky (RMT > 0,33 au LHNPL de stade limité (détails)
médiastin ou >10 cm ailleurs) au moment du diagnostic, une Voir aussi la section Radiothérapie

radiothérapie localisée de 30 a 36 Gy ciblant le site initial de I'atteinte
peut étre envisagée. Ces cas doivent idéalement étre présentés en
comité du diagnostic et du traitement du cancer.

- Le LHNPL de stade limité favorable ou défavorable selon les criteres du
GHSG est généralement traité de la méme maniére qu'un LH classique
de classification pronostique équivalente, sauf dans le cas du LHNPL de

- Chez les patients obtenant une réponse partielle a la chimiothérapie stade IA favorable.

ABVD, une radiothérapie localisée de 30 a 45 Gy ciblant les atteintes
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2 3 TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

- Les options de traitement du LHNPL de stade IA favorable sont les
suivantes :

- La radiothérapie seule, a une dose de 30 a 36 Gy, est généralement
préconisée, a moins d’indication contraire en raison d'un risque
excessif de toxicité induite par la radiothérapie. Lorsque la
radiothérapie est administrée seule, le volume clinique cible (CTV)
devrait inclure les aires ganglionnaires habituellement comprises
lorsqu’'on emploie la technique IFRT (involved field).

- Le traitement standard actuel pour le LH classique de stade limité
favorable selon les criteres du GHSG (ABVD de 2 cycles, suivi d'une
radiothérapie [ISRT] de 20 Gy) est également une option.

- Lobservation vigilante peut étre envisagée afin de retarder le recours
a la radiothérapie ou a une chimiothérapie cytotoxique chez certains
patients de stade IA rigoureusement sélectionnés et présentant une
atteinte d'un seul ganglion complétement excisé.

LHNPL de stade avancé (détails)
Voir aussi la section Radiothérapie

- La chimiothérapie ABVD, en association ou non avec le rituximab, est le
traitement de premiere intention recommandé pour les patients atteints
d'un LHNPL de stade avancé. L'ajout du rituximab pour le traitement de
ces patients spécifiguement ne repose sur aucune donnée probante.
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2 4 RADIOTHERAPIE

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

(DETAILS)
- La radiothérapie pour le traitement du LH est généralement utilisée dans - Traitement palliatif du LH selon des modalités variables a déterminer au
les situations et selon les doses suivantes : cas par cas.
- Traitement de premiere intention du LH de stade limité favorable, en - La radiothérapie pour le traitement du LH est habituellement administrée
modalités combinées, avec une dose de 20 Gy; en fractionnement conventionnel (1,8 a 2 Gy/fraction, a 5 séances
- Traitement de premiére intention du LH de stade limité défavorable, en quotidiennes par semaine).
modalités combinées, avec une dose de 30 Gy; - En modalités combinées avec la chimiothérapie pour le traitement de
- Pour les LH de stade avancé traités avec ABVD, & considérer en présence premiere intention du LH de stade limite, le type de champ de traitement
d'une masse résiduelle postchimiothérapie (réponse partielle selon la employé est 15RT.
TEP/TDM) ou d'une masse bulky (RMT > 0,33 au médiastin ou > 10 cm - Les sites initiaux, tels que délimités sur les images avant la
ailleurs) en réponse complete postchimiothérapie; ces cas doivent chimiothérapie (TDM + TEP idéalement), doivent étre inclus dans le
idéalement étre présentés en comité de diagnostic et de traitement du volume cible clinique (CTV). Lacquisition dimages de TDM et de TEP
cancer. Les doses recommandées sont de 30 a 36 Gy pour l'irradiation avant la chimiothérapie, idéalement en position de traitement, permet
d'une atteinte bulky et de 30 a 45 Gy pour les cas de réponse partielle, a de bien délimiter les zones atteintes. Une marge additionnelle est
déterminer selon le contexte. ajoutée au CTV pour l'obtention du volume cible planifié (PTV); cette
-Pour les LH de stade avancé traités avec BEACOPP, en présence marge varie en fonction du positionnement, de la technique employée
d'atteintes résiduelles positives décelées a la TEP/TDM, avec une dose et de l'estimation du mouvement de la cible.
de 30 Gy; - En monothérapie, la radiothérapie devrait cibler un champ plus large que
- Traitement de premiére intention du LH de type nodulaire & le seul site atteint.
prédominance lymphocytaire, en monothérapie, avec une dose de 30 - lemploi de certaines technologies est encouragé lorsqu'elles peuvent
a 36 Gy; améliorer le ciblage de la tumeur et favoriser I'épargne de tissus sains a
- Aprés une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (AGCS), risque, notamment l'utilisation d'un agent de contraste IV a la TDM, la
en consolidation sur les sites initialement bulky (> 5 cm dans cette fusion de I'image de planification avec la TEP/TDM préchimiothérapie,
situation précise), ou aux sites de maladie résiduelle & la TEP/TDM (si limagerie de planification 4-D, la planification et le traitement en
limité & 1-2 sites), avec une dose de 30 Gy; inspiration soutenue, I'MRT et la radiothérapie guidée par imagerie (IGRT).

- En traitement de rattrapage a la suite d'une récidive post-AGCS, avec
une dose de 36 a 40 Gy;
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2 5 SUIVI DES PATIENTS PENDANT LE TRAITEMENT

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

(DETAILS)

TOXICITE PULMONAIRE LIEE AU TRAITEMENT (DETAILS) de risque suivants : 4ge avancé, comorbidités, cytopénie concomitante,

- Lajustement du traitement ne devrait étre envisagé qu'en présence de
symptomes respiratoires cliniques significatifs et non en fonction d'une
baisse de la DLCO seule sans symptémes.

- Dans le cas d'une toxicité pulmonaire liée a I'utilisation de la bléomycine,
l'arrét de l'administration de la bléomycine n'a pas d'effet négatif
significatif sur l'efficacité du traitement. Toutefois, I'exclusion préventive
de la bléomycine du protocole de chimiothérapie au début du
traitement ou pendant les traitements en labsence de symptémes
cliniques n'est pas recommandée.

- La radiothérapie ne devrait pas étre omise chez les patients qui ont un
antécédent de toxicité pulmonaire a la bléomycine.

UTILISATION PROPHYLACTIQUE DU G-CSF LORS D'UNE
CHIMIOTHERAPIE ABVD (DETAILS)

- L'utilisation prophylactique primaire ou secondaire du G-CSF pour
la prévention des neutropénies fébriles n'est pas recommandée de
routine pour le traitement des patients atteints d'un LH traités avec une
chimiothérapie ABVD.

- Chez les patients neutropéniques recevant une chimiothérapie
ABVD, l'utilisation du G-CSF devrait étre considérée selon le risque de
neutropénie fébrile, qui est évalué notamment en fonction des facteurs
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mauvais statut de envahissement médullaire

et neutropénie tres sévere. Le seuil a partir duquel le compte de

performance,

neutrophiles est considéré comme suffisamment sévere pour prescrire
le G-CSF n'est pas clairement établi et il ne fait pas consensus.

- En l'absence de facteurs de risque liés au patient ou de symptdmes

laissant suspecter une infection ou une complication, I'administration

d'une chimiothérapie ABVD aux intervalles et aux doses prévus et sans
prophylaxie avec le G-CSF devrait étre préconisée, méme en présence
d'une neutropénie. Si le recours au G-CSF est jugé nécessaire, la durée
d'usage devrait étre restreinte, autant que possible.

Le G-CSF doit étre utilisé d'emblée lorsqu'un protocole BEACOPP
intensifié ou BEACOPP-14 est administré.

e traitement et de suivi
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2 6 EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

(DETAILS)

- La méthode standard pour |'évaluation de la réponse en fin de traitement
est la TEP/TDM.

Lintervalle requis entre le dernier traitement et la TEP/TDM pour
I'évaluation de la réponse devrait étre dau moins 3 semaines, mais
idéalement de 6 a 8 semaines apres une chimiothérapie et de 8 a
12 semaines apres une radiothérapie. Lorsque ces délais ne sont
pas compatibles avec l'administration optimale du traitement qui
suit, la thérapie doit avoir préséance et l'intervalle doit étre modifié.
Linterprétation du résultat doit tenir compte de cet élément.

L'évaluation de la réponse en cours de traitement faite dans l'objectif
de guider la décision concernant le recours a une intensification du
traitement devrait étre faite par TDM.

La TEP/TDM intermédiaire apres 2 a 4 cycles de chimiothérapie semble
avoir une valeur pronostique de contréle de la maladie. La TEP/TDM
postchimiothérapie/préradiothérapie semble aussi avoir une valeur
pronostique de contréle de la maladie, mais peu de données concernant
cet aspect sont toutefois disponibles. La TEP/TDM, si elle est utilisée
a des fins pronostiques uniquement, ne constitue pas une utilisation
judicieuse des ressources pour la plupart des patients.

La modification du plan de traitement sur la base des résultats de la
TEP/TDM intermédiaire est encore a un stade expérimental et elle ne
devrait généralement pas étre faite en dehors d'essais cliniques, a moins
qu'ils napportent une preuve claire de la progression de la maladie. Une
modification du traitement est parfois considérée chez les patients de
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stade limité, sachant toutefois que les études randomisées publiées a
ce jour n'ont pas démontré la non-infériorité des protocoles alternatifs
(désescalade) aux traitements standards comparateurs étudiés dans ce
contexte.

- Pour I'évaluation de la réponse du lymphome de Hodgkin, le score de

Deauville peut étre employé pour rapporter l'intensité du métabolisme
a la TEP de facon plus standardisée. Par contre, il ne doit pas remplacer
I'avis du nucléiste quant a la présence de tissu résiduel malin. Le score de
Deauville est toutefois essentiel lorsque la conduite clinique est basée sur
une étude ayant employé cette échelle.

- Lorsque I'évaluation de la réponse post-traitement met en évidence

la présence d'un tissu métaboliquement actif, une biopsie devrait étre
faite pour confirmer la malignité si une thérapie de sauvetage avec
chimiothérapie a haute dose est envisagée.
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

(DETAILS)

Voir aussi la section Suivi des patients pendant le traitement

Le suivi du patient en rémission d'un LH comporte trois principaux
objectifs : 1) veiller a la qualité de vie du patient; 2) déceler une
éventuelle récidive de la maladie; et 3) prévenir et déceler précocement
les possibles complications a long terme.

La fréquence optimale du suivi clinique n'est pas connue. De facon
générale, un suivi clinique devrait étre fait aux 3 mois pendant la période
initiale allant de 6 mois a 2 ans, aux 6 mois pour le temps restant jusqu’a
5 ans, puis annuellement par la suite.

Aprés la mise en évidence d'une rémission a la TEP/TDM, un suivi
radiologique systématique n'est pas recommandé.

En présence de symptdémes ou de signes laissant soupgonner une
récidive, une investigation radiologique doit étre entreprise.

La TEP/TDM ne devrait généralement pas étre utilisée chez les patients
atteints d'un LH ayant obtenu une rémission lorsqu’un suivi radiologique
est requis. De nombreux cas de faux positifs ont été rapportés.

En ce qui a trait aux complications a long terme, le suivi des patients en
rémission doit étre adapté en fonction du traitement recu et des sites
traités.

Le dépistage du cancer du sein, a l'aide a la fois de la mammographie et
de I'lRM, est recommandé chez les patientes traitées par radiothérapie
thoracique ou axillaire a partir d'un intervalle de 8 ans aprés le traitement
ou de I'age de 40 ans (la premiere des deux situations a survenir). Seule
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2.7

SUIVI DES PATIENTS EN REMISSION D’UN LH

l'emploi des deux méthodes a la fois permet d'obtenir la sensibilité
souhaitée. Bien que la stratégie d'alternance de la mammographie et de
I'lRM ne soit pas optimale au regard des données probantes, elle est tout
de méme préférable a I'emploi d'une seule des deux méthodes.

- Le dépistage des maladies cardiovasculaires est recommandé a partir de

10 ans apres le traitement, par test a l'effort et échocardiographie.

- Les patients devraient étre sensibilisés au risque de maladies

cardiovasculaires lié aux traitements recus et aux comportements a
adopter pour diminuer ce risque (p. ex. arrét du tabagisme, exercice,
alimentation saine).
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2 8 TRAITEMENT DE SAUVETAGE

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

(DETAILS)

Voir aussi la section Radiothérapie - Le brentuximab védotine est le traitement recommandé lors d'une

- La chimiothérapie a haute dose (CTHD) suivie d'une autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques (AGCS) est le traitement de choix
pour les patients admissibles atteints d'un LH réfractaire ou récidivant.
La CTHD/AGCS est précédée d'une chimiothérapie de sauvetage afin
d'obtenir une cytoréduction.

Les données disponibles ne permettent pas de déterminer quel
protocole de chimiothérapie de sauvetage est le plus efficace. Les
principaux protocoles utilisés au Québec sont le GDP et, dans une
moindre mesure, 'ESHAP et I'lCE (rencontre de consensus).

Il 'est souhaitable d'obtenir une réponse objective a l'aide d'une ou de
quelques chimiothérapies de sauvetage, selon la tolérance du patient,
avant de procéder a la CTHD/AGCS. Toutefois, la CTHD/AGCS n'est
pas contre-indiquée en labsence d'une réponse objective, car elle est
bénéfigue pour une proportion non négligeable de patients (détails).

La radiothérapie peut étre considérée comme traitement de sauvetage
en consolidation apres 'AGCS sur une masse initialement bulky (> 5 cm
dans cette situation précise) ou dans le cas d'un échec a 'AGCS (maladie
résiduelle ou récidive). Elle peut aussi étre considérée comme seul
traitement lorsque la récidive au traitement de premiére intention est
localisée. Pour des raisons d'innocuité, les antécédents de radiothérapie
et la localisation de la cible a irradier sont des facteurs a considérer dans
la prise de décision.
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rechute a la suite d'une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

- Chez les patients non admissibles a l'autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, le brentuximab védotine est une option de
traitement dans le cas d'une maladie récidivante ou réfractaire apres >
2 schémas de chimiothérapie.

- Chez les patients atteints d'un LH nodulaire a prédominance
lymphocytaire réfractaire ou récidivant, I'approche de traitement est la
méme que celle préconisée pour le LH classique, sauf que le rituximab
est souvent ajouté aux protocoles de chimiothérapie de sauvetage
(rencontre de consensus). Lajout du rituximab pour le traitement de ces
patients spécifiqguement ne repose sur aucune donnée probante.
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PATHOLOGIE

3.

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées:
Biopsie a l'aiguille ou excisionnelle?

Biopsie ostéomédullaire

Préparation des échantillons prélevés

Cytométrie de flux

Une biopsie est requise pour établir le diagnostic et la classification
des lymphomes. Elle doit étre faite rapidement si un lymphome agressif
est suspecté. La biopsie utilisée dépend de la situation clinique, des
caractéristiques du patient (age, sexe) et de la localisation des ganglions
touchés. Une biopsie devra étre pratiquée si l'une des caractéristiques
suivantes est présente :

- Augmentation significative de la taille d'un ganglion (plus de 2,25 cm?);
- Persistance de I'adénopathie sur une période de plus de 4 a 6 semaines;

- Augmentation progressive de la taille du ganglion.

Le diagnostic de lymphome requiert des spécimens intacts pour réaliser
une analyse histopathologique et une classification en fonction du
phénotype. La biopsie d'un ganglion lymphatique est une facon de
diagnostiquer un lymphome et de déterminer quel en est le sous-type.
Les ganglions lymphatiques périphériques anormaux sont généralement
préférés a d'autres ganglions lymphatiques pour la biopsie, car ils
sont facilement accessibles et ont un rendement diagnostique élevé.
Lorsqu’on choisit les ganglions profonds pour faire la biopsie, une
biopsie a l'aiguille dirigée par TDM ou par laparoscopie peut étre
employée pour obtenir le matériel nécessaire [2-5]. Selon les experts du
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Québec, la biopsie excisionnelle doit étre privilégiée lorsqu’on planifie
une biopsie des ganglions périphériques (ganglion cervical, axillaire ou
inguinal).

BIOPSIE A LAIGUILLE OU EXCISIONNELLE?

La biopsie a l'aiguille n'est pas la méthode privilégiée pour diagnostiquer
un lymphome. La biopsie a l'aiguille (core needle biopsy et fine-needle biopsy)
a été étudiée pour poser un diagnostic de lymphome. Ce type de biopsie
permet d'obtenir du matériel pour l'analyse a l'aide d'une technique moins
invasive que la biopsie excisionnelle. La possibilité d'employer la biopsie
a laiguille au lieu de la biopsie excisionnelle a été facilitée par I'emploi
concomitant de la cytométrie de flux, de lanalyse du caryotype et de
I'analyse moléculaire comme techniques de diagnostic complémentaires
[6]. Les experts du Québec soulignent toutefois que ces techniques
d'appoint ne sont pas toujours disponibles dans les divers établissements.

Frederiksen et coll. ont fait une revue systématique pour évaluer
I'efficacité de la biopsie a laiguille fine ou au trocart combinée a I'emploi
concomitant d'une autre méthode danalyse pour |‘établissement d'un
diagnostic suffisant pour justifier la prise en charge des patients atteints
d'un lymphome [6]. Les auteurs ont retenu un total de 42 articles (n = 5 707
spécimens provenant de 5572 patients) publiés entre 1989 et 2012. La
biopsie a l'aiguille fine ou au trocart a été combinée a une ou plusieurs autres
méthodes danalyse (immunohistochimie, immunocytochimie, cytométrie
de flux, hybridation in situ, cytogénétique ou un diagnostic moléculaire).
Sept études étaient prospectives et les autres étaient rétrospectives. Au
total, 52% des spécimens ont permis de faire un diagnostic de lymphome

e traitement et de suivi
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et 14 % ont été considérés comme inadéquats ou non concluants. A la suite
de I'analyse des biopsies, le résultat a été classifié selon qu'il était suffisant
pour diriger le patient vers un traitement optimal ou non. Une moyenne de
74% des résultats par étude a suffi pour poser un diagnostic adéquat. Les
résultats non concluants ont été en partie inadéquats (56 %) ou insuffisants
pour faire la classification du lymphome (44 %). De 25 a 35% des biopsies a
I'aiguille ont requis une biopsie excisionnelle pour classifier le lymphome.
Malgré les avantages de la biopsie a laiguille, les auteurs encouragent
fortement la version biopsie excisionnelle.

Choosing Wisely Canada? ne recommande pas de faire une biopsie a
I'aiguille (fine-needle aspirate) pour I'évaluation d'un lymphome suspecté [7].
Selon les auteurs, la biopsie a laiguille est associée a une faible sensibilité
et elle peut entrainer un retard dans le diagnostic. Bien que la biopsie
chirurgicale soit considérée comme un standard pour le diagnostic du
lymphome, elle peut étre associée a des complications et nécessiter le
recours a une anesthésie générale en fonction de I'emplacement du
ganglion lymphatique. Au minimum, une biopsie guidée par imagerie
devrait étre obtenue pour améliorer la précision et la rapidité du diagnostic
de lymphome.

Selon le NCCN, bien qu'une biopsie a laiguille soit adéquate en cas
de suspicion d'un lymphome de Hodgkin, la biopsie excisionnelle est
recommandée. Le réle de la biopsie a laiguille demeure controversé et le

2 Choosing Wisely Canada (Choisir avec soin) est une initiative pour aider les médecins et les
patients a discuter des tests, des traitements et procédures inutiles dans la pratique clinique,
et aider les médecins et les patients a faire des choix réfléchis pour assurer la qualité des soins
prodigués. Choosing Wisely met en garde que les recommandations formulées ne devraient
pas étre utilisées comme criteres de couverture de soins ou d'exclusion, reconnaissant que la
situation de chaque patient est unique.

diagnostic du lymphome ne devrait pas étre basé sur le résultat négatif
d'une biopsie a l'aiguille [8].

BIOPSIE OSTEOMEDULLAIRE

Lexamen de la moelle osseuse permet d'établir ou de confirmer un
diagnostic primaire de lymphome ou de déterminer I'étendue de la
diffusion de la maladie a des fins de stadification [9]. La valeur d'une biopsie
ostéomédullaire pour le diagnostic et la stadification du lymphome est bien
établie [11-13]. Peu d'études ont comparé la ponction de la moelle osseuse
a une biopsie relativement a la précision diagnostique [14-17]. D'autres
méthodes peuvent étre employées pour confirmer une atteinte de la
moelle osseuse.

Goyal et coll. ont fait une étude prospective pour comparer l'efficacité de
la ponction de la moelle osseuse a celle d'une biopsie ostéomédullaire
pour établir un diagnostic [10]. Une analyse de la longueur du prélevement
par biopsie ostéomeédullaire nécessaire au diagnostic a aussi été faite.
Un total de 514 patients ont été recrutés et ont eu une ponction de la
moelle osseuse et une biopsie ostéomédullaire. Soixante-cing biopsies
(12,6%) ont été inadéquates et ont été exclues. Les patients étaient
atteints d'un lymphome de Hodgkin, d'un lymphome non hodgkinien,
d'un néoplasme myéloprolifératif chronique, d'une leucémie aigué, de
métastases, d'un myélome multiple et d'une pancytopénie/bicytopénie.

Parmi ces patients, 40,1 % étaient atteints d'un lymphome (non hodgkinien:
73,9 %, 133/180 et Hodgkin: 26,1 %, 47/180); la biopsie pratiquée chez 67 des
133 patients (50,4 %) atteints d'un lymphome non hodgkinien a montré une
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infiltration de la moelle osseuse tandis que la ponction de la moelle osseuse
a révélé une infiltration chez 46 de ces patients. L'analyse de la ponction de
la moelle osseuse a été négative chez quinze patients et inadéquate chez
six patients. Les échantillons de 66 patients ont été négatifs pour les deux
tests. Une atteinte de la moelle osseuse a été observée chez 20 patients
parmi les 47 (43 %) atteints d'un lymphome de Hodgkin (ponction positive :
1 patient contre biopsie positive : 20 patients). L'analyse de la ponction
de la moelle osseuse et de la biopsie a été négative chez 27 patients. Un
taux de concordance de 676% a été calculé pour les patients atteints
d'un lymphome non hodgkinien et de 5% chez les patients atteints du
lymphome de Hodgkin.

Un total de 184 biopsies ont été adéquates pour la stadification du
lymphome. Parmi ces biopsies, 494% ont montré une infiltration de la
moelle osseuse aprés examen de trois sections a différents niveaux. La
longueur moyenne des tissus prélevés par biopsie a été de 14 mm (entre
1 et 32 mm). Le taux de positivité a significativement augmenté avec la
longueur du prélevement (< 16mm: 40,3% et > 177mm: 66,1 %, p = 0,0011).
Aucune amélioration supplémentaire na été observée au-dela de 20 mm
(68,9 %).

Le noyau de la biopsie doit étre pris de préférence a partir de la créte
iliaque postérieure et la section prélevée doit avoir un minimum de 1,6 cm
(idéalement > 2 cm) de longueur avec des sections multiples prises a
différents niveaux [18-21]. Le Royal College of Pathologists de la British
Society for Haematology recommande d'obtenir des sections par biopsie

ostéomédullaire d'une longueur > 1,6 cm et que plusieurs sections soient
analysées [22]. Le NCCN recommande aussi que les préléevements par
biopsie ostéomédullaire soient > 16 mm [8]. Le National Cancer Institute
recommande une longueur > a 20 mm pour la stadification du lymphome
non hodgkinien [23].

Les experts québécois consultés (rencontre de consensus) recommandent
que la longueur minimale d'un prélevement par biopsie ostéomédullaire
pour faire un bilan d'extension soit laissée au jugement du clinicien.
L'analyse devrait étre faite sur une section d'une longueur supérieure a
10 mm, selon l'indication clinique suspectée.

PREPARATION DES ECHANTILLONS PRELEVES

Les spécimens soumis pour évaluation de la présence d'un lymphome
demandent une préparation adéquate afin d'optimiser le diagnostic.
Le tissu doit étre en quantité suffisante et de bonne qualité pour
permettre des études moléculaires ou d’autres analyses éventuelles,
souvent nécessaires pour compléter le diagnostic. Le rapport synoptique
préparé par le College of American Pathologists (CAP) et le Royal College
of Pathologists propose des lignes directrices pour le traitement des
spécimens lorsqu'un lymphome est suspecté.

Le tableau suivant résume ces différentes spécifications [24-26].
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Recommandations pour la préparation de spécimens lorsqu’un diagnostic de lymphome est soupconné

« Tissus soumis a 'état frais.
- Les ganglions lymphatiques ne doivent pas étre fixés sans étre coupés (intervalle de 2 mm, perpendiculaire le long de I'axe du ganglion).
« La taille, la couleur et la consistance du tissu doivent étre notées.
« La présence de nodules visibles, d’'hémorragie et de nécrose apres sectionnement (intervalle de 2 mm) doit étre notée.
« Les empreintes, faites a partir de la surface fraichement coupée, sont fixées a l'alcool ou a Iair chaud.
- Des empreintes séchées a 'air et non marquées peuvent étre utilisées pour faire un FISH ou d'autres analyses jugées nécessaires.
+ Une portion fraiche doit étre soumise dans un milieu stérile approprié pour l'analyse cytogénétique ou la culture de microorganismes.
+ Une portion fraiche doit étre soumise dans un milieu de transport approprié (milieu de culture RPMI) pour une analyse par cytofluorométrie de flux.
- Fixation :
a) Noter le temps estimé entre |'excision et la fixation;

b) La formaline de zinc ou le B5 produisent une meilleure définition cytologique, mais ils ne permettent par I'extraction de 'ADN ni certains marquages (par exemple
CD30);

) Utilisation de formaline lorsque la quantité de tissu est limitée;
d) Une surfixation (au-dela de 24 h dans la formaline, de 4 h dans la formaline de zinc ou le B5) est a éviter.
« Un snap-freezing (glace seche/isopentane) est recommandé pour I'extraction de I'ADN et de I'ARN.

FISH: Fluorescence in situ hybridization; h: heure; RPMI: Roswell Park Memorial Institute medium. Adapté de [24-26]
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La meilleure facon d'obtenir des résultats optimaux est de faire en sorte que
les ganglions lymphatiques soient immédiatement soumis a I'état frais au
laboratoire [24-26]. Cela permet la collecte déchantillons de tissus frais pour
une analyse immédiate, mais aussi une fixation optimale et la préparation
des empreintes pour lanalyse cytologique. Lorsque ces techniques

La cytométrie de flux, les analyses moléculaires et les études
cytogénétiques peuvent aussi étre employées pour établir un diagnostic
de lymphome non hodgkinien [24, 25]. Limmunohistochimie est nécessaire
pour établir le diagnostic initial de la quasi-totalité des cas de lymphome de
Hodgkin [24, 25].

sont souhaitées, les échantillons doivent étre livrés au laboratoire

. . . . Le tableau suivant présente les examens qui peuvent étre employés en
immédiatement apres leur collecte, puisque lanalyse cytogénétique

fonction de la biopsie pratiquée.
requiert des cellules vivantes et que I'ARN se dégrade rapidement aprés le

prélevement [26].

Examens recommandés en fonction du spécimen cytologique fourni

Spécimen cytologique Préparation Examens

Evaluation morphologique

Frottis séché a l'air/cytospin IFrEanunoh|stoch|m|e

Aspiration a l'aiguille fine PCR

Cytométrie de flux
PCR

Evaluation morphologique
Immunohistochimie
Coloration spéciale

FISH

PCR

Evaluation morphologique
Immunohistochimie
Coloration spéciale

FISH

PCR

Suspension cellulaire dans RPMI

Bloc cellulaire Tissus en paraffine

Biopsie au trocart Tissus en paraffine

FISH : Fluorescence in situ hybridization; PCR : Polymerase chain reaction; RPMI : Roswell Park Memorial Institute medium. Adapté de [27].
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CYTOMETRIE DE FLUX

La cytométrie de flux est devenue une partie intégrante du diagnostic
lorsque la biopsie est faite a laiguille fine [28-35]. Elle est particulierement
importante pour |'évaluation de lymphomes B a petites cellules, car ceux-
ci possedent souvent des caractéristiques cytomorphologiques qui
sapparentent entre elles ou ressemblent a une hyperplasie lymphoide
réactive [36, 37]. La cytométrie de flux offre certains avantages par
rapport a limmunohistochimie, tels que la capacité de détecter deux ou
plusieurs marqueurs simultanément, une prolifération cellulaire rapide,
une plus grande capacité quantitative (capacité a distinguer de maniére
fiable l'expression d'un antigéne) et une meilleure sensibilité de certains
marqueurs (chaines légéres d'immunoglobuline de surface). Par contre, il
arrive que des populations de cellules tumorales ne soient pas détectées par
cette méthode en raison d'une faible représentation des cellules tumorales
dans les suspensions de cellules ou de problemes déchantillonnage. La
cytométrie de flux est un outil de diagnostic utile lorsqu’une aiguille fine est
utilisée pour faire le prélevement de la biopsie dans le cas d'un lymphome
présumé.

Les experts du Québec consultés (rencontre de consensus) recommandent
d'effectuer une analyse par cytométrie de flux lorsque la présence d'un
cancer n'est pas confirmée mais suspectée apres un autre test, a la discrétion
du pathologiste. En présence d'un cancer confirmé, une cytométrie de flux
ne serait pas nécessaire.
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Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :

Bilan médical

Classification d’Ann Arbor

Classification en fonction des facteurs de risque

Procédures complémentaires avant de commencer le traitement

BILAN MEDICAL

Le diagnostic du LH repose sur lI'examen histopathologique d’une
biopsie, de préférence d'un ganglion entier (voir la section Pathologie)
[38-41]. Il n'y a pas de test de laboratoire spécifique pour poser un
diagnostic de LH, et le contexte clinique est tres important pour bien
diriger l'investigation [39]. Le bilan médical, basé sur l'anamnése,
I'examen physique et les tests biologiques, permet de juger de la
pertinence d'opter pour l'observation ou pour la poursuite de
I'investigation avec des examens plus poussés (tests d'imagerie,
biopsies); il permet par la méme occasion de stadifier la maladie, le cas
échéant.

Le diagnostic de LH doit étre soupgonné en présence de certains signes
ou symptémes non spécifiques tels des adénopathies persistantes, la
présence de symptoémes B, de la fatigue, des signes d'adénopathies
médiastinales (p. ex. la toux), un prurit inexpliqué, des douleurs
ganglionnaires déclenchées par lalcool ou un syndrome inflammatoire
biologique inexpliqué. A I'examen clinique, une palpation de toutes les aires
ganglionnaires superficielles, du foie et de la rate doit étre effectuée afin de
rechercher des adénopathies, une hépatomégalie ou une splénomégalie;
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un examen de l'oropharynx est aussi réalisé [38, 39]. En présence
d'adénopathies persistantes, il faut tenter d'éliminer les causes locales ou
infectieuses. Le tableau qui suit dresse la liste des examens proposés par
divers organismes pour l'investigation et la stadification d'un LH.

Examens proposés pour I'investigation et la stadification d’'un LH

Examen Organisme

Anamneése et examen physique ESMO, HAS, LFI, NCCN [39-42]

Formule sanguine complete ESMO, HAS, LFI, NCCN [40-43]

Vitesse de sédimentation ESMO, HAS, LFI, NCCN [40-43]

Dosage de protéine C réactive ESMO [40]
Dosage de la lactate déshydrogénase ESMO, NCCN [40, 41]
Dosage de la phosphatase alcaline ESMO [40]

Dosage de I'albumine ESMO, NCCN [40, 41]

Dosage des enzymes hépatiques ESMO, LFI, NCCN [40-42]

Radiographie thoracique ESMO [40]

TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne' ESMO, HAS [40, 43]

TEP/TDM ESMO, HAS, LFI, NCCN [39-42]

Biopsie ganglionnaire ESMO, HAS, LFI, NCCN [39-42]

Biopsie de la moelle osseuse ESMO, HAS, LFI, NCCN [39-42]

ESMO : European Society for Medical Oncology; HAS : Haute Autorité de Santé; LFI :
Lymphoma Forum of lIreland; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; TDM :
tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons.

1. L'ESMO recommande une TDM cervico-thoraco-abdominale.
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Certains organismes remettent en question l'utilisation du test de vitesse
de sédimentation. Selon I'’American Society for Clinical Pathology, qui a
participé a linitiative Choosing Wisely de I'ABIM Foundation®, le test de
vitesse de sédimentation ne devrait pas étre demandé pour évaluer un
état inflammatoire chez les patients qui n‘ont pas recu de diagnostic. Pour
détecter une phase inflammatoire aigué, un dosage de la protéine C réactive
devrait plutot étre prescrit [44]. Dans un document de I'INESSS portant sur
I'usage judicieux des analyses biomédicales, le diagnostic du LH napparait
également pas parmi les indications recommandées pour ce test [45]. La
vitesse de sédimentation fait toutefois partie des facteurs de classification
du risque selon llnternational Prognostic Score (IPS), systeme employé
pour la caractérisation des LH de stade avancé (détails sur le systeme de
classification IPS).

CLASSIFICATION D'ANN ARBOR

Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :
Systeme d’Ann Arbor et modifications de Cotswolds et de Lugano
Diagnostic de masse médiastinale bulky

Utilisation de la TEP pour la stadification prétraitement

Recherche d’'un envahissement de la moelle osseuse

3 Choosing Wisely Canada (Choisir avec soin) est une initiative pour aider les médecins et les
patients a discuter des tests, des traitements et procédures inutiles dans la pratique clinique,
etaiderles médecins et les patients a faire des choix réfléchis pour assurer la qualité des soins
prodigués. Choosing Wisely met en garde que les recommandations formulées ne devraient
pas étre utilisées comme critéres de couverture de soins ou d'exclusion, reconnaissant que la
situation de chaque patient est unique.

Systéme d’Ann Arbor et modifications de Cotswolds et de Lugano

La stadification du LH est faite a l'aide du systéme de classification
d’Ann Arbor. Certains éléments de la version modifiée de Cotswolds
sont encore employés aujourd’hui et une nouvelle proposition, celle de
Lugano, a été publiée en 2014.

Le systéme de classification d’Ann Arbor a été publié en 1971 a la suite
d'une conférence internationale tenue dans la ville du méme nom [46].
Ce systeme, qui venait remplacer celui de Rye, a lui-méme été bonifié lors
des conférences tenues en 1988 a Cotswolds et en 2011 a Lugano, sans
toutefois que la structure de base soit changée [38, 47, 48]. Les tableaux
qui suivent présentent la version modifiée de Cotswolds, qui est encore
employée aujourd’hui, de méme que celle proposée a la conférence de
Lugano. Il est a noter que, dans leur publication originale, Lister et coll.
considerent la rate, le thymus et I'anneau de Waldeyer comme des
structures «ganglionnaires» méme si elles ne sont pas des ganglions a
proprement parler [47]. Pour éviter toute confusion d'ordre sémantique,
dans le présent document, nous avons choisi de remplacer le terme
«extraganglionnaire» par «extralymphatique ».

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
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Classification d’Ann Arbor (Cotswolds)

Stade Définition
I Atteinte d'une seule aire ganglionnaire ou d'une seule structure lymphoide telle que la rate, le thymus ou I'anneau de Waldeyer
I Atteinte de deux ou plusieurs aires ganglionnaires du méme coté du diaphragme
Les ganglions du médiastin devraient étre considérés comme une seule aire ganglionnaire
Les ganglions hilaires bronchopulmonaires sont considérés hors du médiastin et « latéralisés », une atteinte des deux cotés est un stade |l
Le nombre de sites anatomiques devrait étre indiqué avec un suffixe a I'indice (p. ex. Ils)
Il Atteintes ganglionnaires des deux cotés du diaphragme
I, Sans atteinte ou avec atteinte de la rate ou des ganglions spléniques, hilaires, céliaques ou portaux
I, Avec atteinte des ganglions para-aortiques, iliaques ou mésentériques
Y Atteinte diffuse de plus d'un site extralymphatique avec ou sans atteinte ganglionnaire associée; une atteinte extralymphatique seule est un stade IE
Annotation Définition
A Sans symptomes B
B Fievre, sueurs nocturnes récurrentes ou perte de poids (> 10% de la masse corporelle sur une période de 6 mois)
X Masse médiastinale bulky (largeur maximale > 1/3 au diametre transversal du thorax a T5-6 ou > 10 cm)
= Atteinte extralymphatique d'un coté du diaphragme, constituant une extension directe et limitée a une aire ganglionnaire atteinte adjacente ou a
proximité
CS Stade clinique
PS Stade pathologique

Adapté de [42, 47]
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Classification d’Ann Arbor (Lugano)

INVESTIGATION ET STADIFICATION DU LH

Stade

Atteinte

Statut extralymphatique (E)

Limités

Atteinte d'un ganglion ou d'un groupe de ganglions adjacents

Atteinte d'un seul site extralymphatique sans atteinte ganglionnaire

Atteinte de > 2 groupes de ganglions d'un seul c6té du diaphragme

Stade I ou Il avec atteinte extralymphatique limitée et contigué a une
atteinte ganglionnaire

Stade Il avec masse bulky (masse > 10 cm ou > 1/3 du diametre

[I-masse bulky! transthoracique a tout niveau des vertebres thoraciques, tel que déterminé S.0.
par TDM?)
Avancés
Atteinte ganglionnaire des deux cotés du diaphragme
. Atteinte ganglionnaire au-dessus du diaphragme avec atteinte de la rate o
S.0.

%

Atteinte extralymphatique non contigué additionnelle

Note: L'étendue de la maladie est déterminée par TEP/TDM dans le cas des lymphomes avides pour le "#F-FDG et par TDM pour les lymphomes non avides. Les amygdales, I'anneau de Waldeyer et
la rate sont considérés comme des tissus « ganglionnaires » aux fins de la stadification.

5.0.:5ans objet.

1. Le stade ll-masse bulky peut étre traité comme une maladie limitée ou avancée selon I'histologie et les facteurs pronostiques en présence.
2. La radiographie thoracique n'est plus nécessaire pour déterminer le caractere bulky de la masse en raison de la bonne concordance avec la TDM. La dimension la plus longue de la masse doit

étre rapportée; il n'est plus nécessaire d'employer la désignation X.

Adapté de [38]
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A la conférence de Lugano, un certain nombre de recommandations
concernant la stadification ont été proposées (tableau ci-dessus) [38].
Lutilisation de la TEP/TDM est maintenant recommandée pour la
stadification des lymphomes avides pour le ®F-FDG, notamment le LH, en
raison de sa plus grande sensibilité que celle de la TDM seule (voir section
Utilisation de la TEP pour la stadification). Comme référence de base, les
images de TEP/TDM recueillies a la stadification permettent une évaluation
plus exacte de la réponse au traitement. Une autre considération veut que
les patients devraient étre traités en fonction du stade de leur maladie, soit
un stade limité pour les stades | et Il ou un stade avancé pour les stades Il et
IV, le stade Il avec masse bulky étant traité comme un stade limité ou avancé
en fonction de I'histologie et des facteurs pronostiques en présence. La
classification A et B (absence ou présence de symptoémes B) est toujours
employée pour le LH en raison de son importance pronostique. Si la TEP/
TDM est utilisée, la biopsie de la moelle osseuse peut étre omise pour les
lymphomes de Hodgkin (voir section Recherche d’un envahissement
de la moelle osseuse). De plus, la radiographie thoracique n'est plus
nécessaire pour la stadification; la détermination du caractere bulky d'une
masse médiastinale est réalisée a laide des images de TDM avec une bonne
concordance. La recommandation est de noter la mesure la plus longue de
la masse et de ne plus employer la désignation «X».

Ces considérations sont les conclusions issues du consensus de Lugano,
mais l'adhésion a certains de ces aspects n'est pas générale au Québec,
notamment en ce qui a trait a la méthode employée pour déterminer le
diagnostic de masse médiastinale bulky (radiographie ou TDM). Les sous-
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sections qui suivent font état des principales données portant sur certains
aspects soulevés a la conférence de Lugano.

Diagnostic de masse médiastinale bulky

[l existe plusieurs définitions de masse bulky, notamment celle d'une
masse unique > 10 cm, d’un ratio masse/diamétre thoracique a T5-6 >
1/3 a la radiographie (spécifique a Cotswolds) ou d'un diamétre de la
masse > 1/3 du diamétre transthoracique a tout niveau des vertébres
thoraciques, tel que déterminé par TDM (spécifique a Lugano). Puisque
que plusieurs tailles ont été proposées et quaucune n‘a été validée,
le consensus de Lugano propose dindiquer le plus long diamétre
mesuré par TDM. En considérant la radiographie comme référence, la
concordance du diagnostic de masse médiastinale bulky avec la TDM est
d’environ 90%, valeur qui justifie encore l'utilisation de la radiographie
selon plusieurs experts.

Deux études rétrospectives ayant évalué la concordance entre les mesures
du diametre de la masse médiastinale, du diameétre interne du thorax et
du ratio masse/thorax ont été répertoriées. Selon I'étude de Bradley et coll.
(1999), les mesures du diamétre de la masse médiastinale et du diametre
interne du thorax étaient généralement plus petites avec la TDM qu'avec
la radiographie (p < 0,0001), et le ratio masse/thorax était Iégerement plus
élevé avec la TDM (différence moyenne : 0,02 unité arbitraire, p < 0,001) [49].
Ainsi, un ratio de 0,33 a la radiographie était équivalent a un ratio de 0,35 a
la TDM; la corrélation entre les deux méthodes a été qualifiée d'excellente
(aucune estimation quantitative).
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Plus récemment (2012), Kriz et coll. ont évalué la prise de mesures avec
les deux méthodes a partir de patients recrutés dans une étude du GHSG
(non précisée; n = 145) [50]. Les diametres moyens du médiastin incluant
la tumeur ont été de 10,7 cm par radiographie et de 10,3 cm par TDM, et
ceux du diameétre interne du thorax a la hauteur du diaphragme ont été de
29,1 et 275 cm respectivement. Les coefficients de corrélation (produit des
moments de Pearson) ont été de 0,95 pour le diametre médiastinal, de 0,77
pour le diametre interne du thorax et de 0,81 pour les mesures combinées.
Selon la définition du GHSG, 94 patients (64,8%) avaient une masse
médiastinale bulky sur la base de la radiographie et 84 patients (579%) sur
la base de la TDM (concordance des décisions diagnostiques: 90,3 %). En
prenant la radiographie comme référence, les valeurs de sensibilité et de
spécificité pour le diagnostic de masse médiastinale bulky ont été de 0,87
et 0,96 avec la TDM. Les auteurs ont conclu que la radiographie est encore
nécessaire pour une classification correcte des tumeurs médiastinales.

Certains experts du Québec font valoir que les criteres employés dans
les études qui ont établi les bénéfices des traitements actuels sont ceux
qui devraient servir en pratique afin de sassurer que les patients tirent
les bénéfices démontrés (rencontre de consensus). Ainsi, l'utilisation de la
radiographie pour déterminer le diagnostic d'une masse médiastinale bulky
et I'emploi de la définition de la version de Cotswolds sont encore pratique
courante au Québec.
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Utilisation de la TEP pour la stadification prétraitement

Pour la stadification des patients atteints d'un LH, la TEP/TDM offre
une plus grande sensibilité que la TDM seule et elle devrait faire partie
des tests de routine. La TEP/TDM permet une meilleure exactitude
diagnostique pour la stadification de la maladie et, par conséquent, elle
permet de choisir un traitement plus approprié. Pour les patients atteints
d'une maladie de stade limité qui recevront une radiothérapie, la TEP/TDM
devrait étre effectuée en position de traitement.

Dans une étude évaluant lavidité des lymphomes pour le '™®F-FDG,
Weiler-Sagie et coll. ont montré que tous les patients atteints d'un LH
présentaient au moins une captation focale décelée a la TEP (100 %,
n = 233) [51]. Pour la stadification du lymphome, l'avantage de la TEP/
TDM par rapport a la TDM seule est sa capacité a détecter des ganglions
potentiellement malins qui auraient été considérés bénins selon les criteres
de taille RECIST.

Un grand nombre détudes ayant évalué la performance diagnostique et
I'impact de l'utilisation de la TEP lors de la stadification initiale du LH ont
été répertoriées [52-69]. Les principaux résultats de la plupart des études
prospectives sont rapportés dans le tableau ci-dessous. Les données
spécifiques a la détection de I'envahissement de la moelle osseuse ne sont
pas présentées ici, puisqu’une section est consacrée a cet aspect plus loin
dans le présent document (voir Utilisation de la TEP pour la recherche
d’'une atteinte de la moelle osseuse). Dans les études prospectives
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répertoriées, la TEP(/TDM) était comparée aux méthodes de stadification
dites conventionnelles, en particulier a la TDM, pour la détection de
ganglions malins, mais aussi a la biopsie de la moelle osseuse lorsqu'il
s'agissait d'évaluer dans quelle mesure la TEP(/TDM) changeait le stade et la
stratégie de traitement. Pour les analyses, les résultats vrais positifs étaient
basés sur la concordance entre les méthodes et les examens de suivi de la
réponse au traitement, puisqu'une confirmation histologique ne pouvait
étre réalisée pour chaque atteinte détectée*.

De tous les parametres de performance diagnostique présentés dans le
tableau ci-dessous, cest la sensibilité qui donne a la TEP(/TDM) le plus
grand avantage par rapport a la TDM. En effet, les valeurs de sensibilité de
la TEP(/TDM) ont varié entre 86% et 98,7 %, et celles de la TDM entre 74%
et 873%. La spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive
négative ont été généralement tres élevées avec les deux méthodes. Selon
I'étude de Hutchings et coll, la sensibilité de la TEP et de la TEP/TDM pour
la détection de I'envahissement d'un organe a été moins élevée que celle
pour la détection d'une atteinte ganglionnaire; ces valeurs de sensibilité
ont toutefois été supérieures a celles de la TDM seule. Comparativement
aux méthodes de stadification conventionnelles, la TEP(/TDM) a changé
le stade a la hausse chez 11% a 24% des patients, et elle a généralement
changé le stade a la baisse dans une moindre mesure, soit chez 0% a 8%

4 Pour les analyses, les résultats concordants entre la TEP(/TDM) et la TDM étaient considérés
comme des vrais positifs. Lorsque les résultats des deux méthodes étaient discordants, le
diagnostic de référence était déterminé a l'aide de données cliniques supplémentaires
(p. ex. IRM, échographie), de I'examen d'une biopsie ou selon les résultats des examens de
suivi obtenus a la suite de I'administration d'un traitement actif (une rémission complete ou
partielle de I'atteinte déclarait rétrospectivement la Iésion comme un résultat vrai positif).
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des patients. Un taux de changement de stade a la baisse plus élevé que
dans I'ensemble des autres études a été obtenu par Weihrauch et coll,, soit
23%. Dapres Cerci et coll. et Kabickova et coll, le taux d'exactitude de la
stadification a été plus élevé avec la TEP quavec la TDM. Lutilisation de la
TEP a entrainé le changement du traitement chez 7% a 18% des patients.
Aucune donnée comparative n'est toutefois disponible concernant I'impact
clinique de la TEP(/TDM) lors de la stadification prétraitement.
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Principaux résultats d’études prospectives ayant comparé la TEP ou la TEP/TDM a la TDM pour la stadification initiale de patients qui ont recu un
diagnostic de LH

Performance diagnostique Stadification et traitement
Etude Patients Méthode Changement i Changement
ensibilite Specificite Xactitude stade . R X avec Vs
Sensibilité Spécificité VPP VPN E itud d Exact:ude de T TEP
avecTEPvsTDM  Stadification TDM
- 940
Cercietcoll 2011 ;00450 TEP 979%  953%  979%  938%  966% Hg;:g é‘l%f’ 90% 15%
56] n =210 - :
[>6] TDM 873 % 96,8 %' 98,4 % 77 %' 90,2 %' Référence 71% Référence
Rigacdi et coll. 2007 ) ) ) ) ) Hausse: 13% o 0
66] n = 186 Tous pts avec LH TEP Baisse 0% 97 % 7%
TEP 92,3 %? 97,6 %? 949%*  96,3%° B Hausse: 19% . 99
86 %° 96,5 %* 782%°  979%° Baisse: 5% 0
Hutchings et coll. A 92,2 %° 99,3 %’ 98,4%> 96,2%° . Hausse: 16% ) 0
2006[60]n=99  /\9¢=18ans TEVTOM 25706 972%  80%  958% Baisse: 5% 7%
82,6 %° 98,9 %* 974%°  92,3%’ ) . } "
TDM 37043 99.79% 944% 9220 Référence Référence
- 110
Kabickova et coll.  Enfants TEP 98,7 % 100% - - 99,7 % Hga“éig ;1/’ 97% 5%
2006[65]n =55  AdolescentsPis =7
enrécidive:20%  TDM/BMO 873% 99,5% - - 96,3% Référence 85% Référence
Tous pts avec LH
Naumann et coll. NP ) 0 0 ) 0 Hausse: 13% . o
2004 [67] n = 88 E’;sseoz récidive: TEP 100% 100% 93% Baisse: 8% 18%
Hausse: 18%
H 0 0, 0, - - - 0
\2/\ée0|;ra6gch e_t2C§”‘ Tous pts avec LH TEP 88% 100% 100% Baisse 23 % 18%
e3n = TDM 74% 100%  100% - - Référence - Référence
. 0
Bangerter et coll. Tous pts avec LH TEP 86% ) ) ) ) Hausse: 11,4 % ) 13%

1998 [53] n =44 Baisse: 2,3%

BMO: biopsie de la moelle osseuse; LH: lymphome de Hodgkin; pts: patients; TDM: tomodensitométrie; TEP: tomographie par émission de positrons; Tx: traitement; VPN: valeur prédictive négative;
VPP valeur prédictive positive.

1. Résultats pour la détection d'un envahissement de la moelle osseuse non considérés.

2. Atteintes dans les régions ganglionnaires.

3. Atteintes dans les organes.
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Lors de conférences internationales tenues de 2011 a 2013, des experts ont suivi ont été tenus au quatrieme International Workshop on PET in Lymphoma
participé a des ateliers qui avaient pour objectif d'établir de nouvelles lignes (IWPL), a Menton en 2012 [70], puis de nouveau a I'lCML de 2013. Le tableau
directrices concernant I'imagerie et d'améliorer les criteres de stadification qui suit présente les recommandations sur la stadification, qui ont fait
et d'évaluation de la réponse pour les lymphomes de Hodgkin et non consensus lors de ces ateliers et qui ont été publiées par Barrington et coll.
hodgkiniens [38]. Un groupe sur l'imagerie s'est dabord réuni en 2011 a en 2014 [71].

I'International Conference on Malignant Lymphoma (ICML), et des ateliers de

Lignes directrices sur I'utilisation de la TEP/TDM pour la stadification

Recommandations

La TEP/TDM devrait étre utilisée pour la stadification en pratique clinique et dans les études cliniques, mais elle n'est pas recommandée de routine pour les lymphomes qui
présentent une faible avidité pour le FDG; la TEP/TDM peut étre utilisée pour choisir les meilleurs sites a biopsier.

La TDM avec agent de contraste, lorsque utilisée pour la stadification ou la restadification, devrait idéalement se faire au cours d'une seule visite avec la TEP/TDM, si elle n'a pas
déja été faite; les résultats détermineront si la TEP/TDM avec agent de contraste ou la TEP/TDM sans contraste a faible dose suffit pour les examens additionnels par imagerie.

Le diagnostic de masse bulky demeure un facteur pronostique important pour certains lymphomes; la mesure volumétrique de la masse bulky et le fardeau tumoral total, y
compris les méthodes combinant I'activité métabolique et la taille ou le volume anatomique, devraient étre explorés comme facteurs pronostiques potentiels.

FDG : fluorodésoxyglucose. Tiré de [71].
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Recherche d’un envahissement de la moelle osseuse

Le modele de Vassilikopoulos et coll. semble justifier de ne pas
rechercher un envahissement de la moelle osseuse pour la plupart des
patients des stades IA et IIA, puisqu’une trés faible proportion d'entre
eux en sont atteints, tel que déterminé par une biopsie unilatérale
(incidence de 0,3% pour les risque faibles et de 1,8% pour les risques
standards). La TEP/TDM est une méthode plus sensible que la biopsie de
la moelle osseuse pour la détection d'un envahissement, et sa spécificité
est proche de 100 %.

Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées:

Systemes prédictifs d'une atteinte de la moelle osseuse a I'aide d'une
biopsie

Utilisation de la TEP pour la recherche d’'une atteinte de la moelle
osseuse

Guides et consensus de pratique

Systemes prédictifs d’une atteinte de la moelle osseuse a I'aide d'une
biopsie

Equation prédictive - Vassilkakopoulos et coll. En 2005, a partir d'une
cohorte rétrospective, Vassilakopoulos et coll. ont publié un systeme
prédictif développé pour estimer la probabilité d'une atteinte de la moelle
osseuse, telle que détectée par une biopsie de moelle unilatérale chez des
patients ayant recu un diagnostic de LH agés de 14 ans et plus (cohorte
de dérivation du systeme: n = 869; cohorte de validation: n = 654) [72].
A laide d'une analyse de régression logistique, les auteurs ont identifié

Algorithmes d'investigation, de
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6 facteurs prédictifs d'une atteinte de la moelle osseuse, présentés ici en
ordre décroissant d'effet (variable x pour I'équation qui suit): la présence de
symptomes B (x,), les stades cliniques d’Ann Arbor llI-IV avant la biopsie de
la moelle osseuse (x,), le compte de leucocytes < 6 x 101 (x3), I'anémie (x,),
I'dge > 35 ans (xs) et la présence d'une atteinte inguinale ou iliaque (o). Le
modele logistique pour déterminer le score Z (Z,) peut étre exprimé selon
la formule suivante, ou le x prend la valeur de 1 si le facteur est présent et la
valeur de 0 s'il est absent :

/o= 8X%; + 06X, + 5x3 4 5%4 + 3Xs + 3% — 8

Dans I'ensemble, les résultats de performance diagnostique de la cohorte
de validation ont été similaires a ceux de la cohorte qui a servi a dériver le
modele. En considérant qu'un Z > 0 prédit la présence d'une atteinte de la
moelle osseuse et en incluant les patients des deux cohortes, la sensibilité a
été de 98 %, la spécificité de 46,6 %, la valeur prédictive positive de 11,6 % et
la valeur prédictive négative de 99,7 %. C'est donc dire qu'a ce seuil peu de
patients présentant une atteinte auront un test négatif (2%) et que peu de
patients ayant un test négatif auront en réalité une atteinte (0,3 %). Toutefois,
peu de patients ayant un test positif auront une atteinte.

Trois catégories de risque ont été établies a partir du Z;: faible (Z_ < 0;
probabilité prédite < 0,75%), standard (Z; 0 a 9; 0,75% a 10%) et élevée
(Zs> 10; > 10%). En fonction de ces catégories de risque, les taux
d'incidence d'une atteinte de la moelle osseuse dans les cohortes étudiées
ont été respectivement de 0,3%, de 4,2 % et de 25,5 %.
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Tableau prédictif - Vassilkakopoulos et coll. Etant conscients que le calcul du
Z, peut-étre peu pratique en clinique, Vassilakopoulos et coll. ont exprimé
leur modele sous forme de tableau prédictif qui permet de déterminer plus
aisément a quelle catégorie de risque appartient un patient. Une adaptation
de ce tableau est présentée ci-dessous.

Tableau prédictif d’'une atteinte de la moelle osseuse, telle que déterminée par une biopsie unilatérale de la moelle osseuse

Cytopénie’
Stade d’Ann P
Arbor avant la 0 1 2
biopsie de la Nombre de facteurs de risque? Nombre de facteurs de risque? Nombre de facteurs de risque?
moelle osseuse
0 1 2 0 1 2 0 1 2
IA/1IA RF RF RF RF RS RS RS RS RS
A /IVA RF RS RS RS RS RS RS RE RE
IB/1IB RS RS RS RS RS RE RE RE RE
B /1vVB RS RS RE RE RE RE RE RE RE

RE: risque élevé d'une atteinte de la moelle osseuse (Z, > 10; probabilité > 10%); RF: risque faible d'une atteinte de la moelle osseuse (Z, < 0; probabilité < 0,75%); RS: risque standard d'une atteinte

de lamoelle osseuse (Z, 0 a 9; probabilité 0,75 a 10%).

1. Cytopénie 0: pas d'anémie (< 130 g/l [homme] ou < 115 g/l [femmel) ni de leucocytopénie (compte de leucocytes < 6 x 10%1). Cytopénie 1: présence d'une seule caractéristique défavorable, soit
une anémie ou une leucocytopénie. Cytopénie 2: présence d'anémie et de leucocytopénie.

2. Nombre de facteurs de risque présents parmiles suivants: age > 35 ans et présence d'une atteinte inguinale ou iliaque.

Adapté de [72].
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Selon le tableau de la page précédente, certains patients de stade IA ou 1A
ont un risque standard, et donc une probabilité prédite de 0,75% a 10%
de présenter une atteinte. Dans les cohortes étudiées, le taux d'incidence
d'une atteinte de la moelle osseuse détectée par la biopsie chez les
patients de stade IA ou IlIA a été de 0,5% globalement, soit de 0,3% pour
ceux a risque faible et de 1,8% pour ceux a risque standard. Sur la base de
ces résultats, il semble justifié que, dans la pratique québécoise, plusieurs
experts n'effectuent pas de biopsie de la moelle osseuse chez les patients
des stades IA et A (rencontre de consensus).

Biopsie bilatérale vs unilatérale et probabilités. Le systeme de Vassilikopoulos
et coll. prédit la probabilité de la présence d'une atteinte de la moelle
osseuse avec une biopsie unilatérale. Basé sur I'assomption que la probabilité
d'obtenir une biopsie de la moelle osseuse positive augmente de 25 % avec
une biopsie bilatérale, les auteurs ont calculé qu'une biopsie bilatérale aurait
augmenté le nombre de cas avec atteinte de < 1 patient sur 1000 dans
le groupe a risque faible, de 11 patients sur 1000 dans le groupe a risque
standard et de 64 patients sur 1000 dans le groupe a risque élevé. lls ont
donc conclu qu'une biopsie bilatérale ne devrait étre effectuée que chez les
patients a risque élevé.

Sur la base de I'ensemble de leurs résultats, Vassilikopoulos et coll. ont
recommandé de ne pas effectuer de biopsie chez les patients a faible
risque et de réaliser une biopsie unilatérale chez les patients a risque
standard, et une biopsie bilatérale chez ceux a risque élevé. Dans la
pratique québécoise, c'est généralement une biopsie unilatérale de la
moelle qui est faite.

Algorithmes d'investigation, de
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Modeéle prédictif de Levis et coll. En 2004, Levis et coll. ont aussi publié un
systeme prédictif développé pour estimer le risque d'une atteinte de la
moelle osseuse [73]. A partir d'une cohorte rétrospective de 1161 patients
chez qui une biopsie de la moelle osseuse unilatérale ou bilatérale avait été
effectuée, 5 facteurs de risque indépendants ont été identifiés pour prédire
une atteinte de la moelle osseuse: la présence d'une atteinte hépatique,
latteinte de > 3 aires ganglionnaires, I'histologie a cellularité mixte ou a
déplétion lymphocytaire, Iatteinte infradiaphragmatique et la présence
de symptomes systémiques. Lorsqu’un point était attribué a chacun de
ces facteurs et qu'un score était obtenu par la sommation des points, la
probabilité de détecter une atteinte par biopsie était de 0,3% (unilatérale:
0% et bilatérale: 0,5%) pour un score de 0, de 2,5% (2% et 2,8%) pour un
score de 1, de 76% (5,2% et 10%) pour un score de 2 et de 27% (23,5% et
31,4%) pour un score de 3 a 5.

Utilisation de la TEP pour la recherche d’une atteinte de la moelle
osseuse

Deux méta-analyses publiées en 2013 et 2014 ayant évalué la performance
diagnostique de la TEP ou de la TEP/TDM et de la biopsie pour la détection
d'une atteinte de la moelle osseuse chez des patients atteints d'un LH
ont été répertoriées (tableau ci-dessous). La plus grande étude a ce jour
sur le sujet, celle d'El-Galaly et coll. (n = 454), a été publiée apres la revue
systématique de Cheng et coll. et elle n'a donc pas été incluse dans les
analyses de cette derniere [74].
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Adams et coll. ont montré que la sensibilité et la spécificité de la TEP/
TDM est tres élevée pour la détection d'une atteinte de la moelle osseuse,
mais aucune donnée comparative sur biopsie de la moelle osseuse na été
rapportée. En plus des analyses sur la TEP ou la TEP/TDM, Cheng et coll.
ont aussi effectué des analyses a partir des données obtenues par biopsies
de la moelle osseuse. Ces analyses ont révélé que les deux méthodes ont
une spécificité tres élevée, mais que la sensibilité de la biopsie de la moelle
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osseuse est beaucoup plus faible que celle de la TEP ou de la TEP/TDM.
De plus, l'odds ratio diagnostique, indicateur global de performance du
test d'intérét, a été plus de 10 fois plus élevé pour la TEP ou la TEP/TDM
que pour la biopsie de la moelle osseuse. A la suite de la publication de la
méta-analyse d’Adams et coll, deux études rétrospectives ont présenté des

résultats menant a des conclusions similaires a celles des méta-analyses
[75, 76].

Principaux résultats des méta-analyses récentes ayant évalué la performance de la TEP(/TDM) pour la détection d’une atteinte de la moelle osseuse

chez des patients atteints d’'un LH

Nombre Nombre de

) Sensibilité Spécificité ~ Taux de faux Taux de Surface sous DOR!
Méta-analyse Ve . Test .- e
d’études patients (IC 95 %) (IC 95 %) négatifs faux positifs courbe SROC (IC 95 %)
Adams et coll. 7-9 (selon le 96,9 % 99,7 %
804-955 TEP/TDM 1,1%?° d. 0,986 d.
2014 [77] paramétre) / (94-99%) (98,9-100%) ° " "
TEP 94,59 9,59 1591
o o e 5,5% 054% 0996
Cheng et coll , . TEP/TDM (89-97,8%) (98,4-99.9%) (421-6010)
2013 [78] Biopsie de | 39,4 % 1009% 137
'opsie dea A ° 60,6% 0% 09695
moelle osseuse  (30,8-48,4 %) (99,3-100%) (41-462)

DOR: odds ratio diagnostique; n.d.: non disponible; SROC: summary receiver operating characteristic; TDM: tomodensitométrie; TEP: tomographie par émission de positrons; VPN valeur prédictive

négative; VPP: valeur prédictive positive.

1. Lodds ratio diagnostique est un indicateur global de performance. Plus la valeur est élevée, plus le test est performant. Calcul: DOR = taux de vraisemblance positive/taux de vraisemblance

négative.

2. Taux pondéré sommaire de patients ayant une TEP/TDM négative mais une biopsie de la moelle osseuse positive.
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A ce jour, la plus grande étude ayant évalué la performance diagnostique
de la TEP/TDM pour la détection d'une atteinte de la moelle osseuse est
celle d'El-Galaly et coll, de devis rétrospectif multicentrique (n = 454) [74].
En considérant comme vrais positifs les résultats des biopsies positives et les
lésions focales détectées a la TEP/TDM, les résultats de sensibilité, de valeur
prédictive négative et d'exactitude diagnostique ont été de 95%, 99% et
99 % pour la TEP/TDM et de 31 %, 86% et 87 % pour la biopsie de la moelle
osseuse. En considérant les résultats des biopsies de la moelle comme
référence, la TEP/TDM a eu une sensibilité de 85 %, une spécificité de 86 %,
une valeur prédictive positive de 28% et une valeur prédictive négative de
99%.

Nature de la captation de la moelle osseuse a la TEP. Une captation diffuse
et homogene a la TEP pourrait étre compatible avec la présence d'une
moelle osseuse réactive, mais non maligne. Dans une étude rétrospective
publiée en 2015, Gongalves et coll. ont obtenu une captation diffuse a
la TEP chez trois patients qui ne présentaient aucune atteinte selon la
biopsie de moelle [79]. Bien que la captation a la TEP ait disparu apres deux
cycles de chimiothérapie, des analyses plus poussées des biopsies faites
initialement ont permis de mettre en évidence des altérations d'origine
inflalnmatoire qui pourraient expliquer la captation. Les auteurs soutiennent
que la disparition de la captation obtenue a la TEP comme référence de vrai
positif peut étre remise en question, puisque toute captation de nature
inflalmmatoire devrait aussi disparaitre avec la régression de la maladie.
Dans l'étude d'El-Galaly et coll, aucun des 24 patients ayant obtenu une
captation diffuse a la TEP n‘a présenté de preuve d'une atteinte de la
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moelle osseuse par biopsie [74]. De méme, Rigacci et coll. n'ont détecté
aucune preuve datteinte de la moelle par biopsie chez les 4 patients
présentant une captation diffuse [66]. Par ailleurs, Bednaruk-Mlynski et coll.
ont diagnostiqué par biopsie de la moelle osseuse une atteinte chez 3
des 21 patients présentant une captation osseuse diffuse a la TEP [54]. Des
études évaluant spécifiquement cet aspect devront étre réalisées afin de
préciser la signification clinique de la captation diffuse a la TEP. Gongalves
et coll. ont recommandé qu'une confirmation a laide d'une biopsie de la
moelle osseuse soit faite lorsque la captation obtenue a la TEP est diffuse
[79].

En ce qui a trait aux lésions focales décelées a la TEP découvertes chez
des patients dont la biopsie de moelle était négative, une confirmation
de l'atteinte par une biopsie ciblée de moelle a été faite chez trés peu de
patients. Dans I'étude d'El-Galaly et coll,, une biopsie ciblée a été effectuée
chez 4 patients, et la présence de cellules malignes a été confirmée chez
3 d'entre eux (la biopsie na pas été concluante chez le quatrieme) [74]. De
méme, dans I'étude de Schaefer et coll, les biopsies ciblées effectuées chez
6 patients ont confirmé la présence de cellules malignes dans tous les cas
[80]. Par ailleurs, dans I'étude de Purz et coll, des examens d'lRM et/ou de
scintigraphie osseuse effectuées en parallele étaient cohérents avec une
atteinte de la moelle osseuse chez 79% d'entre eux (27/34) [81].
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Guides et consensus de pratique

Les recommandations formulées a la conférence de Lugano et celles des
guides de I'Alberta Health Services et de 'ESMO indiguent que la biopsie de
la moelle osseuse n'est plus nécessaire si la TEP/TDM est utilisée lors de la
stadification de routine du LH [38, 40, 82]. Le British Committee for Standards
in Haematology mentionne dans son guide que méme s'il était de pratique
commune de limiter la biopsie de la moelle osseuse aux patients de stade
avancé ou présentant des symptdémes B, il est maintenant généralement
accepté que la TEP/TDM peut détecter une atteinte de la moelle osseuse
avec précision et que I'évaluation par biopsie de moelle n'est souvent pas
nécessaire [83]. On met toutefois en garde les cliniciens contre le fait qu'une
captation diffuse de la moelle osseuse a la TEP peut simplement refléter
un processus réactif. Dans les guides de I'HAS (2013), du Lymphoma Forum
of Ireland (LFI, 2010) et du NCCN (2016), la biopsie de la moelle osseuse fait
encore partie des tests a effectuer lors de I'évaluation prétraitement [41, 43,
84]. 'HAS indique que la biopsie de la moelle est réalisée en fonction du
stade ou de I'état général, sans plus de précision, et le LFl la recommande
pour les patients de stades IIB, Ill et IV [43, 84]. Le NCCN interprete un
résultat négatif a la TEP ou une captation diffuse comme une absence
d'envahissement de la moelle osseuse, cas dans lesquels une biopsie de la
moelle osseuse n'est pas nécessaire a moins qu'une cytopénie soit présente
[41]. De plus, une atteinte de la moelle osseuse est présumée en présence
d'une captation osseuse multifocale (> 3 foci). Au Québec, la TEP/TDM est
utilisée pour la stadification prétraitement par pratiquement tous les
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experts consultés, et prés des deux tiers ne font jamais de biopsie de la
moelle osseuse si la TEP/TDM a été utilisée (rencontre de consensus).

CLASSIFICATION EN FONCTION DES FACTEURS DE RISQUE

Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :
Stades limités

Stades avancés

Afin de mieux orienter le traitement, des systemes de classification
pronostique sont employés. Les stades limités favorable et défavorable
peuvent étre différenciés a l'aide de quelques modéles pronostiques,
comprenant ceux de I'EORTC/LYSA, du GHSG, du NCIC-CTG/ECOG et du
NCCN. Les systemes de I'EORTC/LYSA, du GHSG et du NCCN semblent
pouvoir distinguer avec une capacité similaire les patients atteints d’'une
maladie de stade limité défavorable. Les experts du Québec utilisent
des facteurs pronostiques qui correspondent au systéme du GHSG
(rencontre de consensus). Pour les stades avancés, le score IPS est le
modele pronostique généralement utilisé.

Stades limités

La classification d’Ann Arbor fournit une description de Iétendue
anatomique de la maladie, mais dans la pratique, le traitement est choisi
selon une classification du risque qui sappuie non seulement sur la
classification d’Ann Arbor, mais aussi sur certains facteurs pronostiques
[38]. Globalement, les stades d’Ann Arbor | et Il sont considérés comme
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des stades limités, et les stades lll et IV sont considérés comme des stades
avancés [38]. Pour ce qui est des stades limités, on distingue les stades
favorable et défavorable. La définition de ces stades est basée sur une
sélection de facteurs de risque qui varient en fonction des organismes
qui les ont définis. Au moins quatre systemes de définition du risque ont
été proposés par divers organismes, soit I'EORTCG-LYSA (anciennement
EORTCGGELA), le GHSG, le NCCN et le NCIGCTG/ECOG. Les définitions des
stades limités favorable et défavorable formulées par ces organismes sont
présentées dans le tableau ci-dessous.

Le stade limité favorable est généralement défini comme un stade d’Ann
Arbor | ou Il en l'absence de facteur de risque. Il est a noter que, dans la
classification du NCIGCTG/ECOG, le stade IIB n'est pas considéré comme
un stade limit¢, mais comme un stade avancé [85]. A quelques exceptions
pres, le stade limité défavorable correspond a un stade d’Ann Arbor | ou
Il avec la présence dau moins un facteur de risque. Dans le systéeme du
GHSG, le stade IIB en présence d'une masse médiastinale bulky ou d'une
atteinte extralymphatique (désignation E) n'est pas considéré comme un
stade limité, mais comme un stade avancé. Certains facteurs sont utilisés
dans tous ces systemes, soit la vitesse de sédimentation, le nombre d'aires
ganglionnaires atteintes, la masse bulky et la présence de symptoémes B.
Il est a noter que, bien que la valeur de la vitesse de sédimentation soit
mise en doute lors de I'investigation (avant le diagnostic), tous les modeéles
pronostiques présentés ici utilisent ce facteur.
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Classe pronostique

EORTC-LYSA [1, 86]

GHSG [87, 88]

NCCN [41]

NCIC-CTG/ECOG [85]

Stade limité favorable

SC |-l sans facteur de risque
(supradiaphragmatique)

SC I-l sans facteur de risque

SC I-l sans facteur de risque

Stades IA-IIA non bulky sans
facteur de risque

Stade limité défavorable

SCI-llavec > 1 facteur de
risque (supradiaphragmatique)

SCletllAavec > 1 facteur de risque
SCIB avec facteur de risque 3 ou 4,
mais sans les facteurs 5 et 6

SCI-Ilavec > 1 facteur de risque

Stades IA-IIA non bulky avec
> 1 facteur de risque

Facteurs de risque

1- Age >50ans - -- >40ans
. . Cellularité mixte

2-Histologie Déplétion lymphocytaire
3- Vitesse de sédimentation et > 50 mm/h si A > 50 mm/h si A > 50 mm/h ou > 50 mm/h

symptoémes B >30 mm/hsiB >30mm/hsiB Présence B -
4- Nomlgre d’a.ires . >4 >3 >4 >4

ganglionnaires atteintes

Masse = 10 cm . Masse > 10 cm

5- Masse bulky RMT' = 0,33 RMT' > 0,33 RMT' = 0,33 -
6- Atteinte extralymphatique Présence

(annotation E)

A: absence de symptomes B; B: présence de symptomes B; EORTCG-LYSA: European Organisation for Research and Treatment of Cancer - Lymphoma Study Association; GHSG: German Hodgkin

Study Group; NCIGCTG/ECOG: National Cancer Institute of Canada Trial Group — Eastern Cooperative Oncology Group; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; RMT: ratio diametre

maximal masse/thorax; SC: stade clinique d’Ann Arbor.
1. RMT mesuré a partir d'une radiographie.
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Validation des systéemes de classification pronostique. Les facteurs de risque
inclus dans les définitions des systemes de classification pronostique ont
été identifiés a une époque ou les traitements employés n'‘étaient pas ceux
d‘aujourd’hui (souvent radiothérapie seule); leur impact et leur pertinence
dans le contexte des traitements actuels pourraient avoir changé [89, 90].
Quelques études ont tenté de déterminer la capacité de ces systemes
de classification a reconnaitre les patients présentant un stade limité
défavorable (tableau ci-dessous) [89-91]. L'étude de Klimm et coll. a inclus
un grand nombre de patients, et le traitement était similaire a celui
employé au Québec [89]. La performance diagnostique des trois systemes
de classification (EORTC, GHSG et NCNN) a été similaire : la sensibilité a été
élevée avec les trois systemes, mais les taux de faux positifs ont aussi été
élevés. Les taux de survie sans progression a 2,5 ans ont également été
significativement différents entre les groupes favorable et défavorable avec
les trois systemes étudiés.

En 2012, au 17¢ congres de I'European Hematology Association, Davison et
coll. ont présenté un abrégé rapportant les résultats sur la validation des
systemes de classification du GHSG et du NCIGCTG pour l'identification des
patients ayant un pronostic favorable ou défavorable. Aucune différence
significative entre les groupes favorable et défavorable n‘a été observée en
ce qui a trait a la survie sans progression (tableau ci-dessous) et a la survie
globale a 10 ans (GHSG: 92,8% contre 91,3%, valeur p non disponible;
NCIGCTG: 924% contre 86,5%, valeur p non disponible). Linterprétation
de ces résultats est toutefois difficile en raison de I'hétérogénéité des
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traitements et de leur ajustement probable en fonction de la catégorie de
risque (information non disponible).

Une analyse multivariée de Klimm et coll. a montré que, parmi les facteurs
de risque utilisés dans les systéemes de classification de I'EORTC, du GHSG
et du NCCN, seul lI'age (= 50 ans: OR = 0,8 [IC 95%: 0,3-2], p = 0,6) et la
présence de symptémes B (OR = 1,0 [IC 95%: 0,5-19], p = 09) navaient
pas de valeur pronostique indépendante significative en ce qui a trait a
I'échec au traitement. Toutefois, les auteurs expliquent qu'il faut considérer
ces résultats avec prudence, puisque la sélection des patients pourrait
avoir biaisé ces résultats (age > 60 ans souvent exclus dans les études et
stade IIB + masse bulky ou désignation E exclus). Par ailleurs, la vitesse de
sédimentation était un facteur pronostique indépendant significatif d'échec
au traitement seulement a l'intérieur du systeme du GHSG (OR = 1,6 [IC
959%:1,0-2,5]; p = 0,04), mais pas a l'intérieur des systemes de I'EORTC (OR =
1,501C95%:09-24], p=0,1) et du NCCN (OR = 1,6 [IC 95%: 1,0-2,5], p = 0,07).
Selon ces analyses, le nombre de facteurs de risque inclus dans les systémes
de classification qui ont un impact significatif sur I'échec au traitement a
été de 4/4 pour le systeme du GHSG, de 2/4 pour celui de I'EORTC et de 3/5
pour celui du NCCN.

La trés grande majorité des experts du Québec consultés utilisent des
critéres qui s'apparentent au systeme de classification du GHSG (rencontre
de consensus).
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Principaux résultats des études ayant évalué la capacité de différents systémes de classification a identifier les patients de stade limité défavorable

Taux de faux positifs
(1 - spécificité,
progression)

Systéme de Sensibilité
classification (progression)

Progression

Etude n Patients et traitement .
(fav. vs défav.)

SSPab5ans:
94,2% vs 87,6 %
A=6,6%
Pts des études du GHSG HD10 et p <0,001
HD11 (stades I-1l) 95,8% vs 86,4 %
GHSG 84 %' 549%' A=9,4%
ABVD x4 + RT 20 ou 30 Gy p <0,001
95,3% vs 86,7 %
NCCN 83 %' 55% A=8,6%
p < 0,001
SSPa10ans:
87,8% vs 77,7 %
A=111%
GHSG n.d. n.d. HR2 = 1779
Pts stades I-Il (IC95%:0,422-1,573)
495 p=0256
Tx a base de doxorubicine 859% vs 71,8%
A=141%
NCIGCTG n.d. n.d. HR?=3.556
(IC95%:0,286-2,823)
p=0,11
A: différence de taux; ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; défav.: stade limité défavorable; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer (mémes
critéres que EORTCGLYSA au tableau précédent); fav.: stade limité favorable; GELA: Groupe d'étude des lymphomes de I'adulte; GHSG: German Hodgkin Study Group; Gy: gray; NCCN: National
Comprehensive Cancer Network; n.d.: non disponible; ns: non significatif; prog.: progression; pts: patients; RT: radiothérapie; sem.: semaine; SSP: survie sans progression; Tx: traitement; vs:
versus.
1. Une maladie récidivant avant 2,5 ans était considérée comme défavorable.
2. Hazard ratio pour la mortalité du groupe non favorable relativement au groupe favorable, ajusté pour l'intensité du traitement.
Résultats en gras: résultats statistiquement significatifs.

EORTC 79%' 53 %'

Klimm et coll. 2013 [89] 1173

Davison et coll. 2012 [90]
ABREGE
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Stades avancés Les patients inclus étaient atteints d'un LH de stade avancé® et ils ont été

En 1998, Hasenclever et coll. ont publié les résultats d'une étude de traités avec 6 a 8 cycles d’ABVD, ou avec une chimiothérapie équivalente,

I'International Prognostic Factors Project on Advanced Hodgkin's Disease
ayant pour objectif de développer un score pronostique pour les patients

et une radiothérapie de consolidation (IFRT) administrée a la discrétion du
médecin®. Pour cette cohorte, la valeur pronostique de I'IPS a été confirmée
pour labsence de progression et pour la survie globale (p < 0,001 pour les

atteints d'une maladie de stade avanceé (n = 4 695; traitements: ABVD: : ) _ ; .
deux parametres d'‘évaluation). Les données d'absence de progression et

75%, MOPP: 20%) [92]. Sept facteurs pronostiques indépendants ont été
identifiés (tableau ci-dessous, partie gauche). Leffet de chacun des facteurs
étant d'un ordre de grandeur similaire, le modéle prévoit une pondération
égale pour chacun d'eux (1 point par facteur). De facon générale, I'addition
d'un point entraine une baisse du taux absolu dabsence de progression de
7% a 10%. Lorsque les scores sont divisés en deux groupes, peu importe
ou la ligne de séparation des groupes est tracée (scores 0-1, 0-2 ou 0-3
contre des scores plus élevés), une différence du taux absolu de patients
sans progression de 19% a 23% est observée entre les groupes. Dans la
littérature, on considére parfois les patients présentant un score IPS < 2
comme étant a faible risque et ceux ayant un score IPS > 3 comme étant a

de survie globale en fonction du score IPS sont présentées dans la partie
droite du tableau ci-dessous. Bien que I'IPS semble toujours valide avec
les traitements actuels, les résultats obtenus sont meilleurs que ceux
enregistrés par Hasenclever et coll,, et la différence est plus marquée
chez les patients qui ont un score IPS élevé. l'addition d'un point au
score entraine globalement une réduction du taux absolu d'absence de
progression a 5 ans de 3 a 7%.

risque élevé [93, 94].

Le systéme pronostique IPS publié par Hasenclever et coll. est basé sur des
données de patients qui ont été traités avant 1992 [92]. Afin de déterminer
si ce systeme de classification est toujours valide chez une population
traitée plus récemment, Moccia et coll. ont réalisé de nouvelles analyses a
partir des données de la British Columbia Cancer Agency Lymphoid Cancer
Database [95].

5 Stade avancé:stades il et IV ou stade | ou Il avec présence de symptdmes B ou une maladie
bulky =10 cm.

6 Radiothérapie recommandée pour les patients présentant une maladie bulky ou des masses
résiduelles; population totale : n = 740.
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Facteurs pronostiques indépendants du modéle International Prognostic Score (IPS)

Cohorte Moccia et coll. (traitements

Cohorte de Hasenclever et coll. (traitements avant 1992) [92] entre 1980 et 2010) [95]'

Facteur Risque relatif de récidive Valeur p
Albumine sérique < 40 g/I 1,49 p < 0,001
Hémoglobine < 105 g/I 1,35 p = 0,006
Genre masculin 1,35 p = 0,001
Stade Ann Arbor IV 1,26 p=0,0M S.0.
Age =45 ans 1,39 p =0,001
Leucocytose (compte de leucocytes > 15 000/p) 141 p =0,001

Lymphocytopénie (compte de lymphocytes < 600/ul ou

< 8% du compte de leucocytes) 138 p=0002
Score pronostique Taux d’absence de . N Taux d’absence de . N
(1 point/facteur présent) progression a 5 ans ERSilebaleiians progression a 5 ans Shblieglearlbn s e

0 84% 89% 88% 98%

1 77 % 90% 85% 97 %

2 67% 81% 80% 92%

3 60 % 78% 74% 91 %

4 51% 61% 68% 88%

>5 42% 56 % 70% 73 %

0-Tvs>2 799% vs 60% 90% vs 74% nd. nd.

0-2vs=3 74% vs 55 % 86% vs 70% nd. nd.
0-3vs>4 70% vs 47 % 839% vs 59% 81% vs 69% 94% vs 83%

n.d.:non disponible; s.o.: sans objet.

1. Les données sont celles rapportées par Moccia et coll. pour les patients de < 65 ans, pour permettre une meilleure comparaison avec les données de Hasenclever et coll. Ces derniers ont exclu
les patients de plus de 65 ans de leur étude.

Adapté de [92, 95].
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PROCEDURES COMPLEMENTAIRES AVANT DE COMMENCER LE
TRAITEMENT

Des procédures complémentaires prétraitement sont recommandées
dans la plupart des guides répertoriés, soit le test de grossesse, la
sérologie pour le VIH, des tests de fonction respiratoire, des tests
de fonction cardiaque, une consultation en clinique de fertilité et la
vaccination contre la grippe saisonniére. Ladministration d’autres
vaccins que celui contre la grippe saisonniére doit étre adaptée en
fonction des besoins particuliers du patient, selon le traitement
planifié (p. ex. vaccination contre pneumocoque, méningocoque et
haemophilus influenzae si splénectomie ou irradiation de la rate) et les
recommandations concernant la population générale [96, 97].

Une série de procédures complémentaires prétraitement sont proposées
dans des guides de pratique publiés par divers organismes (tableau ci-
dessous). Certaines sont réalisées dans le but de renseigner le clinicien
sur la présence d'une situation particuliere qui pourrait modifier la
stratégie de traitement, comme une grossesse, la présence d'une
immunodéficience ou d'une maladie hépatique, pulmonaire ou cardiaque.
Diautres sont utiles afin davoir des données de référence prétraitement
sur les fonctions pulmonaire, cardiaque et thyroidienne, qui permettront
d'effectuer un meilleur suivi en cas de toxicités ultérieures occasionnées
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par la chimiothérapie (surtout la doxorubicine et la bléomycine) ou
la radiothérapie. Prés de la moitié des experts du Québec consultés
prescrivent des tests de fonction respiratoire avant d’entreprendre les
traitements, prés du tiers d’entre eux les prescrivent seulement si le
patient est fumeur ou s'il souffre d'une maladie pulmonaire connue
et environ le sixieme les prescrivent dans I'une de ces deux situations
seulement si une radiothérapie médiastinale est prévue (rencontre de
consensus). En raison du risque d'infertilité associé a la chimiothérapie
et a la radiothérapie pelvienne, il est également important daborder les
mesures de préservation de la fertilité avec les patients en age de procréer.
Enfin, un soutien psychologique et des mesures pour la prévention de
complications ultérieures, comme la vaccination contre la grippe et le
soutien a larrét du tabagisme chez les fumeurs, doivent aussi étre offerts
aux patients.
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Procédure

Recommandation/indication

Source (organisme)

Test de grossesse'

Chez les femmes en dge de procréer ou a risque

AHS, ESMO, HAS, LFI, NCCN [39-42, 82]

VIH, en présence de facteurs de risque ou d'une présentation atypique de la maladie AHS [82]

Sérologie VHB, VHC et VIH, tous les patients ESMO, HAS, LFI [39, 40, 42]
VIH, encouragé NCCN [41]

Dosage de la TSH Si une irradiation cervicale est prévue HAS [39]

Tests de fonction
pulmonaire

Si une CT avec la bléomycine est envisagée

AHS, HAS [39, 82]

Pour tous les patients

ESMO, LFI [40, 42]

Avant un Tx avec ABVD ou BEACOPP

NCCN [41]

Tests de fonction
cardiaque

Avant un Tx avec une anthracycline ou avant une CT a haute dose (particulierement chez les patients qui ont > 50 ans
ou ayant un antécédent d'hypertension ou une maladie cardiopulmonaire)

AHS [82]

Pour tous les patients

ESMO, LFI [40, 42]

Avant un traitement avec la doxorubicine

HAS, NCCN [39, 41]

Préservation de la
fertilité/ consultation
en clinique de fertilité

Pour tous les patients en age de procréer si l'infertilité est un risque potentiel de la thérapie
Référer les patients qui désirent avoir recours a la préservation de la fertilité a des spécialistes
Référer les patients a des services psychosociaux s'ils vivent de la détresse associée a l'infertilité potentielle

ASCO? [98]

Hommes chez qui une CT ou une RT pelvienne est envisagée
Femmes préménopausées chez qui une RT pelvienne est envisagée

AHS, NCCN [41, 82]

Pour les patients jeunes en age de procréer

ESMO, HAS, LFI [39, 40, 42]

Soutien psychologique

Offrir a tous ou si jugé utile

AHS, NCCN [41, 82]

Vaccination

Si une splénectomie ou une RT a la rate est envisagée : vaccination contre pneumocoque, méningocoque et influenza  AHS [82]
Doit étre conforme aux recommandations vaccinales spécifiques des personnes immunodéprimées ou aspléniques HAS [39]
préconisées par le Haut Conseil de la santé publique

Si splénectomie envisagée: vaccination contre pneumocoque, méningocoque et haemophilus influenzae LFI [42]
Vaccination annuelle contre I'influenza

Siune RT a la rate est envisagée, vaccination contre pneumocoque, méningocoque et haemophilus influenzae NCCN [41]

Consultation pour arrét
du tabagisme

Pour tous les fumeurs

AHS, HAS, LFI, NCCN [39, 41, 42, 82]

AHS: Alberta Health Services; ASCO: American Society of Clinical Oncology; CT: chimiothérapie; ESMO: European Society for Medical Oncology; HAS: Haute Autorité de Santé; LFl: Lymphoma Forum of
Ireland; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; RT: radiothérapie; TSH: thyréostimuline; Tx: traitement; VHB: virus de I'hépatite B; VHC: virus de I'hépatite C; VIH: virus de I''mmunodéficience

humaine.

1. Afaire aussi avant la planification de la radiothérapie.
2. Dans son guide sur la préservation de la fertilité chez les patients atteints d'un cancer, I'ASCO présente une longue série de recommandations générales et particulieres [98]. Le présent tableau ne fait
mention que de quelques recommandations d'ordre général.
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LYMPHOME DE HODGKIN CLASSIQUE (LH)

(Voir aussi Lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance
lymphocytaire)

Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :
LH de stade limité
LH de stade lIB bulky ou extralymphatique

LH de stade avancé

LH DE STADE LIMITE

Le traitement standard de premiere intention recommandé pour un LH
de stade limité favorable ou défavorable est une thérapie a modalités
combinées consistant en une chimiothérapie ABVD suivie d'une
radiothérapie de type ISRT (involved site). Le nombre de cycles d’ABVD
et la dose de radiothérapie sont déterminés en fonction de la classification
pronostique favorable ou défavorable des LH de stade limité. Parfois, les
caractéristiques cliniques du patient (age, sexe, stade clinique) ainsi que
le nombre et la localisation des aires atteintes justifient une approche
sans radiothérapie, voire adaptée au LH de stade avancé (certains cas de
LH de stade limité défavorable). l'emploi de la radiothérapie seule n'est
pas recommandé chez les patients atteints d'un LH classique de stade
limité admissibles a la chimiothérapie. Le traitement d'un LH nodulaire
a prédominance lymphocytaire peut différer du traitement d'un LH
classique pour certains stades cliniques et groupes de risque pronostique
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(voir la section Traitement de premiére intention d'un LH nodulaire a
prédominance lymphocytaire).

Les études cliniques chez les patients de stade limité visent actuellement
a définir des modalités thérapeutiques moins agressives permettant de
réduire la toxicité a long terme tout en maintenant un taux de survie élevé
et une faible incidence de rechutes ou de résistance au traitement (voir la
section Risque de complications tardives chez les survivants a un LH).
Les avenues explorées incluent la réduction du nombre de cycles de
chimiothérapie, l'utilisation de régimes de chimiothérapie moins toxiques,
ainsi que la réduction des champs d’irradiation et doses prescrites, voire
méme I'omission compléte de la radiothérapie, et le choix de la technique
de radiothérapie et des technologies associées. Une autre avenue consiste
a adapter l'approche thérapeutique selon la réponse en cours de traitement
(86, 99-102].

Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :

La thérapie a modalités combinées comme standard de pratique pour
le traitement du LH de stade limité

LH de stade limité favorable
LH de stade limité défavorable
LH de stade clinique II1B bulky ou extralymphatique

LH de stade limité avec atteinte infra-diaphragmatique
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La thérapie a modalités combinées comme standard de pratique pour le de la maladie. Toutefois, seule la méta-analyse la plus récente, publiée
traitement du LH de stade limité par Franklin et coll. en 2005, a démontré un avantage de survie globale
significatif associé aux thérapies a modalités combinées. Par ailleurs,
Franklin et coll. n'ont pas observé de différence significative entre les
thérapies a modalités combinées et la radiothérapie seule en ce qui a
trait au risque global de néoplasies secondaires chez les patients traités
pour un LH de stade limité. Cependant, analyse des données en fonction
du type de cancer secondaire (leucémie myéloide aigué et syndromes
myélodysplasiques, tumeurs solides ou lymphomes non hodgkiniens)
indique que les thérapies a modalités combinées réduisent le risque de
développer un LNH comparativement a la radiothérapie seule. Les auteurs
ont toutefois souligné une incertitude quant a l'ampleur de l'effet, en raison
du large intervalle de confiance.

Les thérapies a modalités combinées sont le standard de pratique pour
le traitement de premiére intention d’'un LH de stade limité favorable.
Les données probantes disponibles ont montré que la combinaison de
la chimiothérapie a la radiothérapie est plus efficace que la radiothérapie
seule pour le contréle tumoral d’'un LH de stade limité. Comparativement
a la radiothérapie seule employée historiquement, la combinaison de la
chimiothérapie et de la radiothérapie permet un contréle tumoral supérieur
chez les patients atteints d'un LH localisé, tout en permettant de réduire la
taille des champs de radiothérapie (voir la section Radiothérapie) [86, 102].

Trois méta-analyses d'études randomisées menées au cours des cing
dernieres décennies ont comparé les thérapies a modalités combinées
par rapport a la radiothérapie seule en traitement de premiére intention
d'un LH de stade limité (tableau suivant) [103-105]. Trois études
randomisées spécifiques au LH de stade limité favorable ont été publiées
ultérieurement (voir la section Traitement standard : chimiothérapie
ABVD et radiothérapie, en modalité combinées pour un LH de stade
limité favorable). Certaines des thérapies évaluées dans les méta-analyses
décrites ici ne sont plus administrées de nos jours. Néanmoins, nonobstant
I'nétérogénéité des protocoles de chimiothérapie et de radiothérapie
employés, les résultats ont montré que les thérapies a modalités combinées
réduisent de plus de la moitié la probabilité de progression par rapport
a la radiothérapie seule chez les patients atteints d'un LH de stade limité,
indépendamment de la classification pronostique favorable ou défavorable
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Résultat des méta-analyses comparant les thérapies a modalités combinées a la radiothérapie seule chez les patients atteints d’un LH de stade limité

Méta-analyse Patients Survie sans progression' Survie globale' Risque de néoplasies secondaires’
y (CT+RT vs RT seule) (CT+RT vs RT seule) (CT+RT vs RT seule)
Franklin et coll., 2005 [103] ) _ _ Global: OR = 0,84 (IC 95%: 0,66-1,06), p = 0,14, 1> = 22%
(Cochrane Collaboration) ~ 2r2de ! OR=0,46 OR=0,71 LMA/SMD: OR = 1,55 (IC 95%: 0,78-3,07), p = 0,21, = 0%
) : favorable et (IC 95 %: 0,40-0,53) (IC 95 %: 0,60-0,85) Pl _ e
15 études (1966-1998?) défavorable <0.00001, I> = 76 % <0,0001, I2 = 49 % TS:OR=0,83(IC95%:0,63-1,09), p=0,18,1*=22%
n=3054 p<B =0T p<G000L =477 LNH: OR = 0,46 (IC 95 %: 0,22-0,94), p = 0,03, 1= 11%
Specht et coll,, 1998 [104] Stade I-Il 10 ans: 10 ans:
15 études (1967-1988?%) favorable et OR=0,47 (0 £0,07) OR=092 (0 £0,09 n.d.
n=1914 défavorable p <0,00001, x*=20,2 p>0,01,%=180
Shore et coll,, 1990 [105] Stade -l 12ans: H1R2—ar1]SO:2
9 études (1975-1986°) favorable et HR=0,303 (IC95 %:n.d.) (C 95_0/ fn d) n.d.
n=2239 défavorable p<0,01 o

p=n.s.

o: écart type; CT: chimiothérapie; HR: rapport de risque instantané (hazard ratio); I°: test du |-carré d'hétérogénéité; LMA/SMD: leucémie myéloide aigué et syndromes myélodysplasiques; LNH:

lymphome non hodgkinien; n: nombre de patients; n.d.: non disponible; n.s.: non significatif; OR: rapport des cotes (odds ratio); SSP: survie sans progression; RT: radiothérapie; TMC: thérapies a

modalités combinées; TS: tumeurs solides; vs: versus; x*: test du Chi-carré d’'hétérogénéité.

1. Rapport des cotes ajusté selon la méthode de Peto; la méthode de Peto est fondée sur un modeéle statistique a effets fixes, c'est-a-dire ne tenant compte que de la variabilité intra-étude dans
I'évaluation du degré d'incertitude (intervalle de confiance) de I'effet combiné des études.

2. Période de recrutement des études;

3. Période de publication des études.

Résultats en gras: résultats statistiquement significatifs.
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Trois études randomisées évaluant les protocoles de thérapies a modalités
combinées par rapport a la radiothérapie seule en traitement de premiere
intention ont été publiées a une date ultérieure a celle de la méta-analyse
de Franklin et coll,, parue en 2005 (tableau ci-dessous). Ces études ont toutes
inclus des patients atteints d'un LH de stade limité favorable. Aprés un suivi
de 7 a 10 ans, la thérapie a modalités combinées a permis daugmenter les
taux de survie sans événement ou d'absence d'échec au traitement de 10%
a 25% comparativement a la radiothérapie seule [86, 106, 107]. Dans I'étude
HD7 du GHSG, Engert et coll. ont associé le taux élevé d'absence d'échec
au traitement par modalités combinées principalement a la diminution
marquée du taux de rechute (20% inférieur) comparativement au groupe
radiothérapie seule [107]. Des taux de rechute moins élevés ont également
été observés dans les deux autres études (14% et 27 % inférieurs) [86, 106].
Par contre, aucune des études n‘a rapporté d'effet significatif sur le taux de
réponse complete, et seul Fermé et coll. ont observé une augmentation
significative de la survie globale apres le traitement a modalités combinées
comparativement a la radiothérapie seule.

Seuls Engert et coll. ont rapporté des cas de toxicité aigué liée aux
traitements. Les taux de toxicité aigué sévere (grades 3 et 4) pendant la
radiothérapie ont été similaires entre les cohortes et ils n‘ont globalement
pas augmenté lorsqu'ils étaient précédés d'une chimiothérapie ABVD. Les
effets indésirables les plus fréquents dans les groupes traitement combiné
et radiothérapie seule ont été la nausée (54% contre 3,3%), la toxicité
au niveau du pharynx (1,9% contre 3,0%) et de l'cesophage (1,2% contre
2,6%) ainsi que la leucopénie (0,8% contre 2,6%). Les effets indésirables
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précoces séveres les plus fréquents apres la chimiothérapie ABVD ont été la
leucopénie (11,4 %), 'alopécie (10,6 %) et les nausées (5,0%). Globalement, les
taux de déces liés au traitement ont été de < 1,5%; 7 patients sont décédés
des suites du traitement par modalités combinées contre 9 patients traités
par la radiothérapie seule. La probabilité cumulée de développer des
néoplasies secondaires a 10 ans a été similaire entre les cohortes dans les
études de Noordijk et coll. et de Fermé et coll. (29-3,2% contre 2,3-34%,
p = non disponible et 0,75). Les taux de néoplasies secondaires apres un
suivi médian de 7 ans n‘ont pas été significativement différents entre les
cohortes dans I'étude de Engert et coll. (5,7 % versus 6,8%, p = 0,52). Selon
certains auteurs, les modalités de radiothérapie a champs plus restreints
employées de nos jours pourraient vraisemblablement causer moins de
toxicité aigué et tardive [100, 108].
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Etudes randomisées comparant les thérapies a modalités combinées a la radiothérapie seule

Etude Patients’ Intervention? Réponse compléte? Taux de rechute* SSE** Survie globale
(suivi médian) (CT+RT vs RT seule)  (CT+RT vs RT seule) (CT+RT vs RT seule) (CT+RT vs RT seule)

Engert et coll,, 2007 [107]

. ) A) CT: ABVD x 2 cycles o o o o *7 ans: 7 ans:

g;ldnfofg'se HD7 (Sézd;') IHfavorable ™ erar 30 Gy + IFRT, 10 Gy 939 A)_Vsngd“'f’ i 3% Xsnzj i 88% vs 67% 94% vs 92%

o B) EFRT, 30 Gy + IFRT, 10 Gy p=nd p=nad. p < 0,0001 p =043

*5ans: 5ans:

Fermé et coll., 2007 [86] Stade Il ) : 79 % vs 73 % 98% vs 74% 99% vs 94 %

Frude EORTCLYSA HB-F  favorable (EORTC. ) T MOPR ABV 3 cycles p=0,02 2% vs 29%

(92 mois) LYSA) supra- B) STNi 36-40 Gy RC+RCnc: p <0,001 *10 ans: 10 ans:

n=>542 diaphragmatique ' y 95% vs 93 % 93% vs 68 % 97 % vs 92%
p < 0,001 p =0,001

Noordijk et coll., 2006 Stade -1

[106] Etude EORTC-LYSA . A) CT:EBVP x 6 cycles 0 0 0 0 *10 ans: *10 ans:

H7-F [ivg%afu'e r(aEE)RTC IFRT, 36-40 Gy ol %’_Vsngj i 10 A’_V; 2d4 i 88% vs 78% 929 vs 92%

(105 mois) . bra- B) STNI, 36-40 Gy p=ns. p=nd. p=0,0113 p=079

N =333 diaphragmatique

ABV: doxorubicine, bléomycine et vinblastine; ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; CT: chimiothérapie; EBVP: épirubicine, bléomycine, vinblastine et prednisone; EORTC-LYSA:

European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Lymphoma Study Association; EFRT: extended field radiotherapy; fx: fraction; GHSH: German Hodgkin Study Group; Gy: Gray; IFRT: involved
field radiotherapy ; MOPP: méchloréthamine, vincristine, procarbazine et prednisone; n: nombre de patients; n.d.: non disponible; n.s.: statistiquement non significatif; RC: réponse compléte ; RCnc: réponse
compleéte non confirmée; RT: radiothérapie; SP-K: statut de performance de Karnofsky; SSE: survie sans événement; STNI: irradiation ganglionnaire subtotale (subtotal nodal); vs: versus.

*Objectif primaire de I'étude.

1. L'étude HD7 du GHSG incluait des patients atteints d'un LH (histologie classique ou nodulaire a prédominance lymphocytaire [14%]) de stades cliniques I-Il (A ou B) n‘ayant aucun des facteurs de risque
suivants: 1) VS > 50 mm/h si A ou VS = 30 mm/h si B; 2) > 3 aires ganglionnaires atteintes; 3) masse médiastinale bulky (RMT > 0,33); 4) atteinte extralymphatique; et 5) atteinte splénique volumineuse
(infiltrations diffuses ou > 5 sites focaux). Les études H7-F et H8-F de 'EORTC incluaient des patients atteints d'un LH supradiaphragmatique de stades cliniques I-Il (A ou B) n‘ayant aucun des facteurs de
risque suivants: 1) > 50 ans; 2) VS > 50 mm/h si A ou VS > 30 mm/h si B; 3) > 4 aires ganglionnaires atteintes; et 4) masse médiastinale bulky (RMT > 0,35).

2. Etude H7-F: STNI 40 Gy aux aires ganglionnaires initialement atteintes (y compris la rate) et 36 Gy aux aires ganglionnaires contigués; étude HD7: EFRT 36 Gy a la rate; étude H8-F: IFRT 36 Gy pour les
patients en rémission compléete ou 40 Gy pour les patients en rémission partielle, STNI 40 Gy aux aires ganglionnaires initialement atteintes et 36 Gy aux aires ganglionnaires contigués.

3. Les études H7-F et HD7 ne spécifient pas si les réponses complétes non confirmées (comportant des anomalies radiologiques persistantes non expliquées) sont cumulées dans le calcul du taux de
réponse complete.

4. Larechute était définie comme la réapparition de lésions initiales ou de symptomes B, ou I'apparition de nouvelles [ésions suivant une période de rémission compléte de plus de 3 mois.

5. Létude HD7 emploie I'absence d'échec au traitement (AET) comme objectif primaire au lieu de la SSE. La définition d'un événement constituant un échec au traitement selon I'étude HD7 est identique
a la définition d'un événement selon I'étude H8-F: progression en cours de thérapie, absence de rémission compléte a la fin du protocole de traitement, rechute ou décés (toutes causes confondues). La
définition d'un événement dans I'étude H7-F n'inclut pas I'absence de rémission compléte a la fin du protocole de traitement.

Résultats en gras: résultats statistiquement significatifs.
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LH DE STADE LIMITE FAVORABLE

Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :

Protocoles de chimiothérapie pour le traitement du lymphome de
Hodgkin de stade limité favorable

Traitement standard : chimiothérapie ABVD et radiothérapie, en
modalités combinées

Autre option de traitement : chimiothérapie ABVD, en modalité simple,
selon une approche adaptée a la réponse

Recommandations des guides de pratique clinique et consensus
d’experts

Protocoles de chimiothérapie pour le traitement du lymphome de
Hodgkin de stade limité favorable

Protocole de chimiothérapie ABVD

Le protocole ABVD est la chimiothérapie de référence au Québec pour
le traitement de premiére intention des LH de stade limité favorable.
Linclusion de 'ABVD dans la pratique pour le traitement d'un LH de stade
limité favorable découle des résultats obtenus dans le cadre d'études
randomisées chez des patients de stades limité défavorable et avancé. Dées
1975, des études randomisées ont démontré que I'ABVD permet un contrble
tumoral égal ou supérieur a celui obtenu avec les protocoles a base d'agents
alkylants administrés historiqguement (MOPP” ou COPP, alternance MOPP- ou
COPP-ABV[D], etc.) tout en facilitant I'adhésion au traitement (administration

7 Laméchloréthamine, I'un des agents de chimiothérapie inclus dans le protocole MOPP, n'est
plus commercialisé au Canada depuis novembre 2011.
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de la totalité des cycles de chimiothérapie et/ou > 80% des doses d'agents
thérapeutiques et radiothérapie, s'il y a lieu) et en étant mieux toléré par les
patients (voir les sections Protocole de chimiothérapie standard: ABVD
pour le LH de stade limité défavorable et Comparaison entre I'ABVD et
les chimiothérapies d‘association a base d’agents alkylants pour le LH
de stade avancé) [109-114]. La premiére étude prospective (phase II, un
bras) ayant évalué I'ABVD pour traiter un LH de stade limité favorable a
été publiée par Rueda Dominguez et coll. en 2004 [115]. Une cohorte de
95 patients ont été traités avec 6 cycles d’ABVD suivis d'une radiothérapie
de 36 a 45 Gy localisée aux sites résiduels ainsi qu'au médiastin et aux fosses
supraclaviculaires advenant une atteinte bulky. Le taux de réponse complete
(confirmée ou non) a été de 94 % a la fin du traitement systémique. Apres
un suivi de 7 ans, le taux de survie sans progression a été de 84 % (favorable
contre défavorable: 88% contre 82%, valeur p non significative, n = 49 et
46) et le taux de survie globale a été de 96% (favorable contre défavorable:
100% contre 93 %, valeur p non significative, n = 49 et 46). Un patient (1 %) a
souffert de toxicité pulmonaire de grade 3 et 63 patients (66 %) ont souffert
de neutropénie de grade > 3. Aucune complication cardiaque na été
observée pendant le traitement.

Bien que la bléomycine et la doxorubicine puissent induire des
complications pulmonaires et cardiovasculaires, respectivement, des études
randomisées menées chez des patients de stade limité défavorable et
avancé ont montré que l'incidence des complications pulmonaires n'‘était
pas significativement différente entre I'ABVD et les autres protocoles de
chimiothérapie administrés (7-25% contre 2-31% p = 0,06-0,34) [111-114].
Ces études ont aussi rapporté que I'ABVD cause significativement moins
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de neuropathies, de cas de toxicité hématologique et, par le fait méme,
d'infections que les protocoles MOPP et MOPP-ABVD. De plus, 'ABVD
n'entraine généralement pas une infertilité permanente (< 20% contre
> 70% d'infertilité permanente avec MOPP) et il n'est pas associé aux
risques de complications tardives secondaires décrits pour les agents
alkylants, notamment la leucémie myéloide aigué et les syndromes
myélodysplasiques [110, 112, 116-118].

Variantes du protocole ABVD : omission de la bléomycine ou de la
dacarbazine

Des données rétrospectives de patients atteints d'un LH et souffrant
de complications pulmonaires ont suggéré que la cessation de la
bléomycine en cours de chimiothérapie na pas deffet délétére sur le
contréle de la maladie et la survie globale (voir la section Suivis des
patients pendant le traitement) [119-122]. Diverses variantes du protocole
ABVD ont été développées dans le but de réduire les risques d'effets
indésirables précoces et tardifs associés a la chimiothérapie. Les protocoles
de remplacement évalués incluent I'EBVMm (épirubicine, bléomycine,
vinblastine, méthotextrate et méthylprednisolone), I'EBVP (épirubicine,
bléomycine, vinblastine et prednisone), I'EVE (épirubicine, vinblastine et
étoposide), I'EVAP (étoposide, vinblastine, doxorubicine et prednisone),
I'AVG (doxorubicine, vinblastine et gemcitabine) ainsi que des variantes
de 'ABVD omettant la bléomycine, la dacarbazine ou les deux (AV, ABV et
AVD) ou réduisant la dose de dacarbazine (ABVd). Toutefois, aucune de ces
chimiothérapies n'a permis de maintenir les taux de rémission obtenus
historiquement avec I'’ABVD (taux de rémission aprés 2 a 5 ans: 49%

a 82% contre 73% a > 90% avec I'ABVD, selon le stade clinique et le
groupe de risque pronostique) [106, 123-130].

Behringer et coll. ont publié, en 2015, la plus grande étude randomisée visant
a déterminer si le protocole ABVD pouvait étre remplacé par des variantes
sans bléomycine et/ou sans dacarbazine pour le traitement de premiére
intention du LH de stade limité favorable® (étude HD13 du GHSG, n = 1 502,
tableau suivant) [123]. LABVD ou ses variantes (2 cycles) étaient suivies d'une
IFRT (involved field) de 30 Gy. Apres un suivi de 5 ans, les résultats n‘ont pas
démontré la non-infériorité® de la chimiothérapie sans bléomycine (AVD)
par rapport a 'ABVD en ce qui a trait a l'absence d'échec au traitement.
Les rechutes ont été plus fréquentes dans le groupe de patients traités
avec I'AVD. Les groupes ayant recu un traitement sans dacarbazine (ABV
et AV) ont obtenu des taux dabsence d'échec au traitement et de survie
sans progression a 5 ans significativement inférieurs a ceux des groupes
ayant recu la dacarbazine (ABVD et AVD) (valeur p non disponible). Le
recrutement de patients dans les groupes ABV et AV a été interrompu
prématurément en raison de taux inacceptables de progression, de rechute
et de déces (p < 0,05). La survie globale a 5 ans a été similaire entre 'ABVD
et les différentes chimiothérapies expérimentales omettant la bléomycine

8 Létude HD13 du GHSG incluait des patients atteints d'un LH (histologie classique ou
nodulaire a prédominance lymphocytaire [7%]) de stades cliniques I-Il (A ou B) n‘ayant
aucun des facteurs de risque suivants : 1) VS > 50 mm/h si A ou VS > 30 mm/h si B;
2) = 3 aires ganglionnaires atteintes; 3) masse médiastinale bulky (RMT > 0,33); et 4) atteinte
extralymphatique. 'étude excluait toutefois les patients atteints d'un LH nodulaire a
prédominance lymphocytaires de stade IA.

9 Dans I'étude HD13, la marge d'infériorité du HR de 1,72 est basée sur une différence de 6 %
du taux d'absence d'‘échec au traitement a 5 ans entre les groupes comparés.
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et/ou la dacarbazine (AVD, ABV et AV). Les auteurs ont conclu que l'omission
de la dacarbazine réduit l'efficacité du contréle tumoral, et ils n‘'ont pas pu
exclure la possibilité que I'omission de la bléomycine puisse compromettre le
controle de la maladie.

Behringer et coll. ont rapporté une diminution significative de la fréquence des
cas de toxicité aigué de grade > 3 avec I'AVD comparativement a I'ABVD (26 %
contre 33%, p = 0,02). De plus, les patients ayant recu une chimiothérapie
sans bléomycine (AVD et AV) ont moins souffert de leucopénie que les
patients dont le traitement incluait la bléomycine (11-12% contre 17-18%).
Un seul cas de toxicité pulmonaire aigué sévere induite par la bléomycine
a été répertorié dans I'étude. La réduction globale des cas de toxicité aigué
de grade > 3 notée avec AV et I'ABV n'était pas significative (26% et 28%,
respectivement, contre 32% avec I'ABVD, valeur p non disponible). Les
protocoles de chimiothérapie excluant la dacarbazine (ABV et AV) ont causé
moins de nausées et de vomissements que ceux qui I'incluaient (3-4% contre
8-9%). Les effets indésirables tardifs dans chacun des groupes n‘ont pas été
rapportés.
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Principaux résultats ayant comparé l'efficacité et I'innocuité des chimiothérapies omettant la bléomycine ou la dacarbazine (AVD, ABV ou AV) par
rapport a I'ABVD pour le traitement, en modalités combinées, d'un LH de stade limité favorable dans I'’étude HD13 du GHSG'

Intervention? Comparaisan? Réponse** AET a 5 ans*, >¢ SSP a5 ans® Survie globale a 5 ans®
(variante vs ABVD) (variante vs ABVD) (variante vs ABVD) (variante vs ABVD)
test de non-infériorité:
RC: patients qualifiés: 89,2% vs 93,1 %
98,1% vs 97,2% HR = 1,50 (IC 95% 1,00-2,26) patients qualifiés: patients qualifiés:
Cr: AVD vs ABVD per protocole: 89,2% vs 94,0% 89,6% vs 93,5% 97,6% vs 97,6 %
A) ABVD x 2 cycles Rechute: HR=1,72 (1C95%:1,11-2,66) HR = 1,49 (IC 95% 0,98-2,26) HR=1,33 (IC95% 0,67-2,63)
(n = 566)° 75% vs 4,2%
B) AVD x 2 cycles non concluant (HR = 1,72 non exclu)
(n=>571) RC: patients qualifiés: 81,4% vs 92,9%
Q) ABV x 2 cycles 95,5% vs 99,0% A=-11,5% (IC95%:-18,3 a -4,7) patients qualifiés: patients qualifiés:
(n=198) ABV vs ABVD? HR =2,06 (IC95% 1,21-3,52) 82,1% vs 93,4% 94,1 % vs 96,2 %
D)AV x 2 cycles Rechute : HR=197(1C95% 115-3,38)  HR=135(IC 95% 0,61-2,96)
(h=167) 13,1% vs 59% arrét prématuré du recrutement?
A, B,CetD: RC: patients qualifiés: 77,1 9% vs 92,3 %
IFRT, 30 Gy 88,6% vs 98,8% A=-152% (1C95% -23,0a-74) patients qualifiés: patients qualifiés:
AV vs ABVD? HR =257 (IC 95% 1,51-4,40) 789% vs 92,9% 98,1% vs 96,2 %
Rechute: HR =231 (IC95% 1,34-3,96) HR=1,02 (1C95% 0,41-2,51)
16,8% vs 71 % arrét prématuré du recrutement?

A: différence de taux entre les groupes; ABV: doxorubicine, bléomycine et vinblastine; ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AET: absence d'échec au traitement; AV:

doxorubicine et vinblastine; AVD: doxorubicine, vinblastine et dacarbazine; CT: chimiothérapie; fx: fraction; GHSH: German Hodgkin Study Group; Gy: Gray; HR: rapport de risque instantané (hazard

ratio) ; IFRT : involved field radiotherapy ; n: nombre de patients; RC: réponse complete; SSP: survie sans progression;; vs: versus.

*Objectif primaire de I'étude.

1 Adapté de I'étude de non-infériorité GHSG HD13 de Behringer et coll,, 2015 [123]; n = 1 502. Suivi médian: ABVD = 52 mois, AVD = 55 mois, ABV = 83 mois, AV = 84 mois.

2. Les taux inacceptables de progression, de rechute et de déces (résultant de la maladie ou de la toxicité aigué des traitements) ont justifié I'arrét prématuré du recrutement dans les cohortes traitées
avec I'AV et 'ABV en septembre 2005 et en février 2006, respectivement (p = 0,03 et 0,02; méthode exacte de Fisher a intervalles bilatéraux).

3. Les groupes AV et ABV ont été comparés au groupe ABVD au moment ol la randomisation a été interrompue (ABVD: n = 169 et 202 en septembre 2005 et en février 2006).

4. Réponse compléte confirmée ou non confirmée (comportant des anomalies radiologiques persistantes non expliquées). Résultats de I'analyse des patients qualifiés.

5. L'analyse des patients qualifiés a été effectuée a partir des patients inclus dans I'analyse en intention de traiter et ne satisfaisant a aucun critere d'exclusion de I'étude.

6. Evénements constituant un échec au traitement: progression en cours de thérapie, absence de rémission compléte a la fin du protocole de traitement, interruption du traitement, rechute ou déces
(toutes causes confondues).

Résultats en gras: interprétation de I'analyse de non-infériorité et modification au protocole de I'étude.
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Protocole de chimiothérapie Stanford V

Le protocole de chimiothérapie Stanford V nest pas utilisé au Québec
pour le traitement du LH de stade limité. La méchloréthamine, I'un
des agents de chimiothérapie inclus dans ce protocole, n'est plus
commercialisée au Canada depuis novembre 2011.

Bien que le protocole Stanford V permette de réduire les doses cumulatives
de doxorubicine et de bléomycine comparativement a I’'ABVD, son efficacité
est tributaire d'une radiothérapie adjuvante appropriée, et a des doses plus
élevées quaprés une chimiothérapie ABVD (30-36 Gy contre 20 Gy pour un
LH de stade limité) afin de limiter le risque de rechute aux sites initialement
atteints [131-133]. Aucune étude randomisée na comparé les protocoles ABVD
et Stanford V (abrégé ou standard) chez des patients atteints d'un LH de
stade limité favorable, et les études randomisées menées chez des patients
de stades avancé et limité défavorable étendu (stade clinique I ou lIA bulky
et/ou présentant une atteinte extralymphatique) n'ont pas montré
d'avantage significatif du protocole Stanford V standard sur le contréle
tumoral, la survie globale et la toxicité par rapport a I'ABVD [93, 132, 134-137].

Seul le NCCN inclut le protocole Stanford V, suivi d'une radiothérapie
de 30 a 36 Gy devant débuter 2 a 3 semaines apres la fin du traitement
systémique, parmi les options de traitement de premiere intention d'un LH
de stade limité [8].
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Traitement standard : chimiothérapie ABVD et radiothérapie, en
modalités combinées

Le traitement de premiére intention recommandé pour le LH de stade
limité favorable (criteres du GHSG) est une chimiothérapie comprenant
2 cycles d’ABVD, suivie d’'une radiothérapie (ISRT, 20 Gy), administrée en
fractionnement conventionnel (1,8 a 2,0 Gy). La majorité des experts du
Québec consultés préconisent cette approche chez les patients atteints
d'un LH de stade limité favorable supra-diaphragmatique (rencontre de
consensus).

Engert et coll. ont publié, en 2010, une étude pivot qui a mené a la révision
a la baisse de lintensité du traitement de premiére intention standard
du LH de stade limité favorable (étude HD10 du GHSG, tableau suivant).
Cette étude a comparé lefficacité et linnocuité de 2 cycles d’ABVD a
celles de 4 cycles d’ABVD suivis d'une dose d'IFRT de 20 Gy ou 30 Gy chez
1190 patients atteints d'un LH de stade limité favorable'® (devis factoriel
2 x 2) [88]. Les taux de réponse complete ont été similaires entre les
cohortes comparées. Aprés un suivi de 5 ans, les résultats des comparaisons
indépendantes de l'intensité de la chimiothérapie (2 ou 4 cycles d’ABVD) et
des doses de radiothérapie (20 ou 30 Gy) ont démontré la non-infériorité"

10 Létude HD10 du GHSG incluait des patients atteints d'un LH (histologie classique ou
nodulaire a prédominance lymphocytaire [7,5%]) de stades cliniques I-II (A ou B) n'ayant
aucun des facteurs de risque suivants: 1) VS > 50 mm/h si A ou VS > 30 mm/h si B;
2) = 3 aires ganglionnaires atteintes; 3) masse médiastinale bulky (RMT > 0,33); et 4) atteinte
extralymphatique.

11 Dans étude HD10, la marge d'infériorité est définie comme une différence de 7% du taux
d'absence déchec au traitement a 5 ans entre les groupes comparés.

e traitement et de suivi

LYMPHOME DE HODGKIN - DECEMBR

E 2016



TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION

3.3

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

de 2 cycles d’ABVD et d'une IFRT de 20 Gy en ce qui a trait a l'absence
d'échec au traitement. De plus, le traitement de faible intensité (2 cycles
d'’ABVD suivis d'une IFRT de 20 Gy) a aussi été non inférieur au traitement
d'intensité élevée (4 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy) en ce qui a
trait a I'absence déchec au traitement a 5 ans, a tout le moins dans I'analyse
en intention de traiter. Aucun résultat danalyse de sensibilité per protocole
na été rapporté pour cette comparaison. Ladministration de 2 cycles
d’ABVD, d'une dose d'IFRT de 20 Gy ou du traitement de faible intensité na
pas eu d'effet délétere significatif sur la probabilité déchec au traitement, de
progression ou de décés par rapport aux traitements respectifs d'intensité
élevée pendant la période de suivi considérée (valeurs HR). Enfin, apres
un suivi de 8 ans, les taux d'absence d'échec au traitement, de survie sans
progression et de survie globale sont demeurés similaires entre les groupes
comparés ci-dessus.

Engert et coll. ont rapporté une diminution de la fréquence des effets
indésirables séveres précoces (grades 3 et 4) causés par la chimiothérapie
parmi les patients ayant recu 2 cycles d’ABVD par rapport a 4 cycles d’ABVD
(33,2% contre 51,7%, p < 0,001). Les améliorations les plus importantes
apres la chimiothérapie de 2 cycles d’ABVD ont concerné l'alopécie (15,2 %
contre 28,1%), la leucopénie (149% contre 23,5%), la nausée (8,7 % contre
13,4%) et les infections (1,7% vs 5,1%). Un déces (0,2%) a été attribué a
la chimiothérapie parmi les patients traités avec 2 cycles d’ABVD contre
6 déces (1,0%) parmi les patients traités avec 4 cycles d’ABVD. La réduction
de la dose d'IFRT a 20 Gy par rapport a 30 Gy a également réduit I'incidence
des effets indésirables précoces de grades 3 et 4 (29% contre 8,7%,
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p < 0,001). Plus précisément, les patients ont moins souffert de dysphagie/
troubles digestifs (2,9 % contre 5,7 %) et de mucosite (0,7 % contre 3,4%). Les
taux de néoplasies secondaires apres un suivi médian de 7,5 ans n'ont pas
été significativement différents entre les quatre cohortes (3,4-5,7 %, p = 0,59)
ni entre les groupes qui avaient comparé les protocoles de chimiothérapie
(2 cycles: 4,7% contre 4 cycles: 4,5%, p = 0,89) et de radiothérapie (20 Gy:
4,1% contre 30 Gy: 549%, p = 0,34). Globalement, les résultats publiés par
Engert et coll. permettent de conclure que le traitement avec 2 cycles
d’ABVD suivis d'une IFRT de 20 Gy n'a pas d'effet négatif sur le controle
tumoral et qu'il est mieux toléré que le traitement de référence avec
4 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy.
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Principaux résultats ayant comparé l'efficacité et I'innocuité d’une réduction du nombre de cycles d’ABVD ou de la dose d’IFRT pour le traitement, en
modalités combinées, d’'un LH de stade limité favorable dans I'’étude HD10 du GHSG'

Intervention Comparaison Réponse? AET"3 SSP Survie globale
5ans:
91,1% vs 93,0% 5ans: 5ans:
HR =117 (1IC 95% 0,82-1,67), p = 0,39 91,29% vs 93,5% 96,6% vs 97,1 %
ABVD, test de non-infériorité : HR =1,22 (IC 95% 0,85-1,77) HR =1,02 (1IC95% 0,61-1,72)
2vsdcycles  96,8%vs 96,5% Aidt =-19% (IC 95%: =52 & +1,4) p=028 p=093
ACT:ABVD x4 cycles (c/p ys p/B) App =-2,3% (IC 95%: -5,6 & +29)
IFRT, 30 Gy 2 cycles non inférieur a 4 cycles (A < 7 %) 8ans: 8 ans:
B) CT: ABVD x 4 cycles 8 ans: 86,0% vs 89,1 % 94,4% vs 94,6 %
IFRT, 20 Gy 85,7 % vs 88,4 %
C)CT: ABVD x 2 cycles 5ans:
IFRT, 30 Gy 92,9% vs 93,4% 5ans: 5ans:
HR =1,00 (IC 95 % 0,68-1,47), p = 1,00 93,2% vs 93,7 % 97,5% vs 97,7 %
D)CT: ABVD x 2 cycles FRT rest de non-infériorite: HR=101(C95%0,68-148)  HR=0,86 (IC 95% 049-1,53)
IFRT, 20 Gy / , : - -
20vs30Gy  974%vs990% Aidt =-0,5% (IC 95%: 3,6 & +2,6) p=098 p=06T
(B/D vs A/C) App=-0,2(IC95%:-3,3 & +2,8)
20 Gy non inférieur a 30 Gy (A < 7 %) 8 ans: 8 ans:
8ans: 88,9% vs 88,1 % 95,6% vs 94,9
88,6% vs 87,8 %
66
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Principaux résultats ayant comparé l'efficacité et I'innocuité d’une réduction du nombre de cycles d’ABVD ou de la dose d’'IFRT pour le traitement, en
modalités combinées, d’'un LH de stade limité favorable dans I'étude HD10 du GHSG' (suite)

Intervention Comparaison Réponse? AET"3 SSP Survie globale
5ans:
A %'TAEOV 2 x4 cycles 91,2% vs 92,8% 5ans:
! Y HR = 1,07 (IC95% 0,65-1,77), p = 0,79 5ans: 96,69% vs 96,9 %
B) ER:TAzBOVgX“VC'eS test de non-infériorité: 91,6% vs 939% HR = 0,85 (IC 95% 0,41-1,79)
PNy Dvs A 963%vs963%  Aidt=-1,6% (IC95%:-6,3 a+3,1%) p=nd
Q) CT:ABVD x 2 cycles D non inférieur a A (A < 7 %) 8 ans:
IFRT, 30 Gy :
) 86,5% vs 88,4 % 8ans:
D) CT:ABVD x 2 cycles 8 ans: 951% vs 94,4 %
IFRT, 20 Gy

859% vs 87,2%

A: différence de taux entre les groupes; ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AET: absence d'échec au traitement; CT: chimiothérapie; fx: fraction; GHSH: German Hodgkin

Study Group; Gy: Gray; HR: rapport de risque instantané (hazard ratio); idt: différence entre les taux selon I'analyse en intention de traiter; IFRT: involved-field radiotherapy; n: nombre de patients;

n.d.: non disponible; pp: différence entre les taux selon I'analyse per protocole; RC: réponse complete; SSP: survie sans progression; vs: versus.

*Objectif primaire de I'étude.

1. Adapté de |'étude de non-infériorité GHSG HD10 d'Engert et coll,, 2010 [88]; n = 1 370. Suivi médian: AET = 79 mois, survie globale = 91 mois.

2. Réponse complete confirmée ou non confirmée (comportant des anomalies radiologiques persistantes non expliquées).

3. Evénements constituant un échec au traitement: progression en cours de thérapie, absence de rémission compléte a la fin du protocole de traitement, interruption du traitement, rechute ou déceés
(toutes causes confondues).

Résultats en gras: interprétation des analyses de non-infériorité.

Autre option de traitement: chimiothérapie ABVD, en modalité
simple, selon une approche adaptée a la réponse

La radiothérapie peut entrainer un risque de cancers secondaires et de
complications cardiovasculaires et pulmonaires tardives, particulierement
chez les patients jeunes traités pour un LH de stade limité favorable [108,
138-140]. Dans la mesure ou la chimiothérapie administrée est curative,

certains patients pourraient voir leur espérance de vie diminuer en raison
de complications secondaires consécutives a un traitement incluant la
radiothérapie (voir la section Risque de complications tardives chez les
survivants a un LH). Les risques de complications ont toutefois été évalués
chez des patients traités avec des champs d'irradiation plus grands et a des
doses plus élevées que dans la pratique moderne [100]. L'évaluation de la
réponse intermédiaireen cours de traitement est parfois employée pour
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repérer les patients candidats a une chimiothérapie en modalité simple,
mais d'autres facteurs pronostiques restent a définir [101]. Le lien suivant
permet daccéder a la section abordant la Valeur pronostique de la TEP
intermédiaire.

Chez certains patients atteints d'un LH de stade limité favorable, une
chimiothérapie de 4 cycles d’ABVD, sans radiothérapie, est une option
de traitement pouvant étre considérée selon les consensus d'experts
(NCCN, BCSH) [8, 83, 141]. Toutefois, le recours aux résultats de la TEP/
TDM en cours de traitement pour repérer les patients admissibles ne
fait pas consensus et il n‘est généralement pas recommandé en dehors
d’'un contexte de recherche clinique. Selon les experts du Québec
consultés, I'omission de la radiothérapie pourrait étre envisagée dans
le plan de traitement de certains patients atteints d'un LH de stade
limité favorable montrant une réponse complete selon la TEP/TDM
aprés 2 cycles d’ABVD (rencontre de consensus). Le patient doit alors
compléter un total de 4 cycles d’ABVD. Cette décision doit faire I'objet
d’une discussion entre le patient, 'hématologue et le radio-oncologue
afin de bien mesurer les conséquences possibles de cette décision
(risque de rechute et implications d’un traitement de rattrapage; voir
ci-dessous). Ces cas doivent idéalement étre présentés en comité du
diagnostic et du traitement du cancer.

L'étude HD.6, publiée par Meyer et coll. en 2012, a suggéré que le résultat
de la TDM apres 2 cycles d’ABVD est prédictif de I'issue du traitement d'un
LH de stade limité favorable ou défavorable, sans symptomes B ni atteinte
bulky [142]. Dans les groupes traités avec la chimiothérapie seule, les
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patients en rémission compléte (confirmée ou non confirmé) au moment
de la TDM intermédiaire ont complété un total de 4 cycles d’ABVD, tandis
que les patients ne montrant pas une réponse compléte ont recu un total
de 6 cycles d’ABVD. Aprés un suivi de 12 ans, la survie sans progression a
été supérieure parmi les patients en rémission complete apres 2 cycles
d’ABVD par rapport aux patients qui n‘étaient pas en rémission compléete
(94 % contre 81 %, HR = 0,28 [IC 95% 0,10-0,83], p = 0,02, n = 69 et 108). La
survie globale nétait pas significativement différente entre ces groupes
(98% contre 92%, HR = 0,17 [IC 95% 0,02-1,36], p = 0,06). Les résultats
(issue du traitement selon le résultat de la TDM intermédiaire) stratifiés en
fonction du pronostic favorable ou défavorable de la maladie n'ont pas été
présentés.

Omission de la radiothérapie chez les patients de stade limité favorable
présentant une réponse compléte selon la TEP intermédiaire

Récemment, les études randomisées H10-F de 'EORTGLYSA-FIL et RAPID du
NCRI ont évalué si les thérapies a modalités combinées employées pour
le traitement d'un LH de stade limité favorable pouvaient étre remplacées
par une approche omettant la radiothérapie chez les patients montrant
une réponse compleéte selon la TEP ou la TEP(/TDM) (score de Deauville
de 1 ou 2) pendant ou a la fin de la chimiothérapie (tableau suivant) [1,
143]. 'étude HD16 du GHSG, présentement enregistrée sur ClinicalTrials.
gov (NCT00736320), est en cours pour évaluer lefficacité de 2 cycles
d’ABVD sans radiothérapie par rapport au traitement standard d'un LH de
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stade limité favorable™ (2 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 20 Gy) chez les
patients montrant une réponse complete selon la TEP a la fin du traitement
systémique.

Lanalyse intermédiaire planifiée”® chez les patients de I'étude H10-F en
rémission complete apres 2 cycles de chimiothérapie a montré que la
survie sans progression a 1 an est significativement inférieure a la suite d'un
traitement avec I'ABVD seul (4 cycles) par rapport a 3 cycles d’ABVD suivis
d'une radiothérapie de type INRT (involved-node) (p < 0,102) [1]. Les résultats
de I'analyse intermédiaire ont conduit a l'arrét prématuré du recrutement des
patients dans le groupe recevant I’'ABVD seul (arrét pour futilité). Dans I'étude
RAPID, les résultats de survie sans progression a 3 ans n'ont pas démontré
la non-infériorité™ de I'omission de I'lFRT chez les patients atteints d'un LH

12 Létude HD16 du GHSG (en cours) inclut des patients atteints d'un LH (histologie
classique ou nodulaire a prédominance lymphocytaire) de stades cliniques I-Il (A ou B)
n‘ayant aucun des facteurs de risque suivants: 1) VS > 50 mm/h si A ou VS > 30 mm/h
si B; 2) > 3 aires ganglionnaires atteintes; 3) masse médiastinale bulky (RMT > 0,33); et
4) atteinte extralymphatique. L'étude exclut toutefois les patients atteints d'un LH nodulaire
a prédominance lymphocytaires de stade IA.

13 Dans I'étude H10-F, I'analyse intermédiaire de futilité a été planifiée selon un devis de
supériorité a intervalle unilatéral avec un seuil de signification de 0,102 et un intervalle de
confiance ajusté a 79,6 %. Le seuil de signification pour démontrer la futilité a été défini a
I'aide de la fonction de dépense de Lan-DeMets, basée sur une erreur a de 0,20. Lintervalle
de confiance a été ajusté en fonction du seuil de signification établi pour I'analyse de futilité.

14 LétudeH10-Fdel'EORTCincluaitdes patientsatteintsd’'unLHclassique supradiaphragmatique
de stades cliniques Il (A ou B) n‘ayant aucun des facteurs de risque suivants: 1) > 50 ans;
2)VS > 50 mm/h si A ou VS > 30 mm/h si B; 3) > 4 aires ganglionnaires atteintes; et 4) masse
médiastinale bulky (RMT > 0,33).

15 Dans I'étude RAPID, la marge de non-infériorité est définie comme une différence de 7% des
taux survie sans progression a 3 ans entre les groupes comparés.

de stade limité'® montrant une réponse négative selon la TEP(/TDM) apres
3 cycles d’ABVD [143]. La survie globale a 3 ans n'a pas été significativement
différente entre les traitements.

Dans les deux études, les taux de rémission des patients montrant une
réponse compléte selon la TEP ou la TEP(/TDM) intermédiaire ont atteint
> 90% avec tous les traitements (avec ou sans radiothérapie). Cependant,
aprés des suivis médians de 1,1 an et 60 mois, les études H10-F et RAPID
ont permis d'observer une augmentation absolue de 3,2-5,1 % des rechutes
lorsque la radiothérapie était omise. Les résultats et les conclusions des
études H10-F et RAPID (futilité et non-infériorité non démontrée) sont
toutefois basés sur un faible nombre d'événements et de courtes prériodes
de suivi. Globalement, ces études n‘'ont pas démontré que la désescalade
du traitement en fonction du résultat de la TEP ou de la TEP(/TDM)
intermédiaire permet aux patients de tirer le méme bénéfice quavec le
traitement combiné de référence. A ce jour, l'omission de la radiothérapie
chez les patients de stade limité favorable montrant une réponse compléte
selon la TEP/TDM demeure donc une approche expérimentale.

16 Selon les critéres de I'EORTC, 65,9% des patients de étude RAPID affectées au groupe ne
recevant pas une radiothérapie de consolidation présentaient un pronostic favorable par
rapport a 64,1% des patients affectées au groupe recevant une radiothérapie. Lorsque
les criteres du GHSG étaient appliqués, ces groupes comptaient respectivement 73,9% et
65,1 % de patients présentant un pronostic favorable.
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Etudes randomisées ayant évalué 'omission de la radiothérapie dans le plan de traitement de premiére intention d’un LH de stade limité favorable
chez des patients présentant une réponse compléte selon la TEP ou la TEP(/TDM) intermédiaire

Etude Patients Interventions Réponse Survie sans progression™’ Survie globale
(suivi médian) (CT seule vs CT+RT) (CT seule vs CT+RT) (CT seule vs CT+RT)

CT:ABVD x 2 cycles
TEP intermédiaire

Raemaekers et coll., 2014 [1] Stades |-l favorable Réponse intermédiaire: 1an:

Etude EORTCLYSA-FIL H10-F (EORTCLYSA) supra-  SITEPQ): TEP() = 85,8% 94,9% vs 100%

Analyse de futilité planifiée diaphragmatique: A) CT, ABVD x 1 cycles HR =9,36 (IC 79,6 % 2,45-35,73) Aucun déces
(11 an) SP-OMS <3 (total de 3 cycles) Rechutes: p=0,0173

n =38 NPL exclu INRT, 30 Gy (+6 Gy) 9(4,7%) vs 1(0,5%) futilité déclarée, car p < 0,102

B). CT, ABVD x 2 cycles
(total de 4 cycles)

3ans:
IDT:90,8% vs 94,6 %

- 9 5 -
CT: ABVD x 3 cycles HR=1,57(1C95% 0,84-2,97), p=0,16

; : 3ans:
Radford et coll, 2015 [143] Stades 1A ou 1A sans ) e Réponse intermédiaire: test de non-infériorité:
: i te médiast TEPUTOM) intermediaire TEP(/TDM)() = 74,6% A=-3,8%(1C95%-8,84+13) IDT:99,0% vs 97,1 %
Etude NCRIRAPID atteinte médiastinale o N s
(60 mois) bulky Si TEP(/TDM)(-): non concluant (A= 7% non exclu) A =-38%(C95%-88a +13)
A) IFRT, 30 Gy Rechutes: HR = 0,51 (IC 95% 0,15-1,68)
n =420 NPL exclu B aucxlm tx additionnel 22 (10,4%) vs 11 (5,3 %) per protocole: 90,8 % vs 97,1 % p=027
HR =2,36 (IC95% 1,13-4,95)
p=0,02

A=-6,3%(IC95% n.d.)

A: différence de taux entre les groupes; ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AET: absence d'échec au traitement; BEACOPP(int): bléomycine, étoposide, adriamycine,

cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone (protocole intensifié); CT: chimiothérapie; EORTC-LYSA: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Lymphoma

Study Association — Fondazione [taliana Linfomi; fx: fraction; GHSH: German Hodgkin Study Group; Gy: Gray; HR: rapport de risque instantané (hazard ratio); IDT: analyse en intention de traiter;

IFRT: involved field radiotherapy; INRT : involved node radiotherapy; MC: traitement a modalités combinées; n: nombre de patients; NCRI: National Cancer Research Institute; n.d.: non disponible; NPL:

histologie nodulaire a prédominance lymphocytaire; n.s.: statistiquement non significatif; RT: radiothérapie; s.0.: sans objet; SP-OMS: statut de performance de I'Organisation mondiale de la santé;

TDM: tomodensitométrie; TEP: tomographie par émission de positrons; tx: traitement; vs: versus.

*Objectif primaire de I'étude.

1. Evénements constituant une progression: progression, rechute ou déces (toutes causes confondues).

2.La TEP(/TDM) a été faite 2 semaines apres le jour 15 du 3¢ cycle d’ABVD.

3. La valeur p a été calculée selon la méthode Wald a intervalle unilatéral pour un test de supériorité. L'intervalle de confiance du HR a été ajusté en fonction du seuil de signification de I'analyse
intermédiaire de futilité (p = 0,102), lequel a été déterminé a l'aide de la fonction de dépense de Lan-DeMets et basé sur une erreur a de 0,20.

Résultats en gras: résultats statistiquement significatifs, interprétation de I'analyse de futilité, interprétation de I'analyse de non-infériorité.
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Recommandations des guides de pratique clinique et consensus
d’experts

Les principaux guides de pratique clinique et consensus d'experts consultés
indiquent que la thérapie a modalités combinées constitue le standard
de traitement pour le LH de stade limité favorable (tableau suivant). Le
remplacement de la radiothérapie par 2 cycles d’ABVD additionnels peut
étre considéré chez certains patients montrant une réponse compléte au
traitement systémique avec ABVD, en particulier chez les patients jeunes
pour lesquels la radiothérapie représente un risque plus important de
toxicité tardive. Lomission de la radiothérapie devrait étre considérée sur
une base individuelle en tenant compte, d'une part, du souhait du patient,
et dautre part, de I'équilibre entre les bénéfices attendus et les risques
assoCiés a une telle décision.
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Traitement de premiére intention pour un LH de stade limité favorable

Guides de pratique et

Recommandations

consensus d’experts
NCCN V2.2016 [8] Un traitement a modalités combinées est préférable chez les patients atteints d'un LH de stade limité favorable. Le protocole de chimiothérapie
et la dose d'irradiation dépendent des facteurs pris en considération pour la classification du risque pronostique (criteres du NCCN vs GHSG). Les
options de traitement a modalités combinées sont les suivantes (recommandations de catégorie 2A, sauf indication contraire'):
- Une chimiothérapie comprenant 4 cycles d’ABVD, suivie d'une ISRT de 30 Gy, est préconisée pour le traitement d'un LH de stade IA ou IIA
favorable selon les criteres du NCCN (recommandation de catégorie 1').
- Chez les patients satisfaisant de maniere stricte aux critéres du GHSG pour la classification d'un risque pronostique favorable, une
chimiothérapie réduite a 2 cycles d’ABVD, suivie d’'une ISRT de 20 Gy, peut s'avérer suffisante (recommandation de catégorie 1).
- Chez les patients de stade IA ou IIA favorable selon les criteres du NCCN, une chimiothérapie comprenant 2 cycles de Stanford V (8 semaines),
suivie d'une ISRT de 30 Gy débutant 2 a 3 semaines apres la complétion de la chimiothérapie.
Une chimiothérapie ABVD en modalité simple pourrait étre une option de traitement raisonnable pour un LH de stade limité favorable, en
particulier chez les patients jeunes montrant une réponse complete selon la TDM apres 2 cycles d’ABVD, ou encore un score de Deauville de 1-3
selon la TEP/TDM apres 2 a 4 cycles d’ABVD. Les options de traitement sans radiothérapie sont les suivantes:
- Un total de 4 cycles d’ABVD est recommandé dans le cas d'une réponse compléte (confirmée ou non) a la TDM apres 2 cycles d’ABVD.
- Un total de 6 cycles d’ABVD est recommandé en cas de réponse partielle a la TDM apres 2 cycles d’ABVD.
- Aucun traitement additionnel n'est recommandé chez les patients présentant un score de Deauville de 1-2 a la TEP/TDM apres 3 cycles
d’ABVD (recommmandation de catégorie 2B').
ESMO 2014 [141] - Le traitement standard pour un LH de stade limité favorable est une thérapie a modalités combinées avec 2 a 3 cycles d’ABVD, suivie d'une

IFRT de 20 Gy (données probantes de niveau |, recommandation de catégorie A?). Le groupe sappuie sur le guide de I'LROG traitant de
I'emploi de la radiothérapie moderne pour le traitement du LH pour recommander I''SRT comme solution de remplacement de [I'IFRT, bien
que ce volume d'irradiation n‘ait pas été évalué dans une étude prospective [100].

- Lomission de la radiothérapie chez les patients de stade limité favorable montrant une réponse compléte selon la TEP/TDM intermédiaire

n'est pas recommandée en dehors des études cliniques.
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Traitement de premiére intention pour un LH de stade limité favorable (suite)

(RIEEBeD pr’atnque et Recommandations
consensus d’experts
BCSH 2014 [83] - Le traitement standard pour un LHc de stade limité favorable (critéres du GHSG) est une thérapie a modalités combinées avec 2 cycles

d’ABVD, suivie d'une IFRT de 20 Gy (recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie A [élevél). Le remplacement
de I'lFRT par I'SRT ou I'INRT est possible, mais ces approches sont en cours d'évaluation (recommandation de niveau 2 [faible], données
probantes de catégorie B [modéré]’).

- Une chimiothérapie de > 3 cycles d’ABVD en modalité unique est une option de traitement chez certains patients de stade limité (SC IA et
[IA) non bulky et montrant une réponse complete au traitement systémique. Lomission de la radiothérapie doit étre remplacée par > 1 cycle
additionnel d’ABVD et elle doit faire I'objet d'une discussion entre le patient, I'nématologue et le radio-oncologue afin de bien soupeser les
risques associés a cette approche (recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie B [modérél).

HAS 2013 [144] et SFH 2012 Le traitement de référence des formes localisées susdiaphragmatiques sans facteur de risque du LHc, définies selon les criteres de I'EORTC,
[145] repose sur I'association d'une chimiothérapie composée de 3 cycles d’ABVD et d'une irradiation des territoires initialement atteints a la dose
de 30 Gy.

- Une diminution a 2 cycles d’ABVD et une réduction de dose a 20 Gy peuvent étre proposées uniquement en cas de «formes localisées sans
facteur de risque» telles que définies par les criteres du GHSG.

- Une chimiothérapie exclusive n'est pas recommandée pour les formes localisées susdiaphragmatiques sans facteur de risque.

ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; BCSH: British Committee for Standards in Haematology; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; ESMO:
European Society for Medical Oncology; GHSG: German Hodgkin Study Group; Gy: gray; HAS: Haute Autorité de Santé; INCa: Institut National du Cancer; IFRT: involve field radiotherapy; ILROG:
International Lymphoma Radiation Oncology Group; INRT: involved node radiotherapy; ISRT: involved site radiotherapy; LH: lymphome de Hodgkin; LHc: lymphome de Hodgkin classique; NCCN:
National Comprehensive Cancer Network; SFH: Société Francaise d'Hématologie; SC: stade clinique; Stanford V: doxorubicine, vinblastine, mechlorethamine, étoposide, vincristine, bléomycine et
prednisone; TDM: tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons; TDM : tomodensitométrie; vs : versus.

1. Sauf indication contraire, toutes les recommandations du NCCN sont de catégorie 2A. Recommandation de catégorie 1: consensus uniforme des experts du NCCN, fondé sur un haut niveau de
données probantes; recommandation de catégorie 2A: consensus uniforme des experts du NCCN, fondé sur des données probantes plus faibles; recommandation de catégorie 2B: consensus des
experts du NCCN (sans désaccord majeur), fondé sur des données probantes plus faibles.

2.Données probantes de niveau |: preuve obtenue au moyen de > 1 essai randomisé de puissance élevée sans suspicion de biais (qualité méthodologique élevée) ou au moyen d'une méta-analyse de
tels essais sans hétérogénéité démontrée; recommandation de grade A: efficacité basée sur des données probantes fortes ou modérées avec un bénéfice clinique important, fortement recommandé.

3. Selon le systeme GRADE. Recommandation de catégorie 1 (élevé): recommandation forte pouvant étre appliquée uniformément a la majorité des patients, avec la certitude que les bénéfices
surpasseront les risques de 'option considérée; recommandation de catégorie 2 (faible): suggestion devant étre adaptée au cas par cas, sans certitude que les bénéfices surpasseront les risques de
I'option considérée; données probantes de niveau A (élevé): il est tres peu plausible que des recherches supplémentaires changent le niveau de confiance dans I'estimation de I'effet, car les preuves
ont été obtenues au moyen d'essais randomisés bien congus; données probantes de niveau B (modéré): il est plausible que des recherches supplémentaires changent le niveau de confiance dans
I'estimation de I'effet ou modifient I'estimation de l'effet, car les preuves ont été obtenues au moyen d'essais randomisés de qualité méthodologique limitée, ou les preuves sont de qualité élevé,
mais elles ont été obtenues au moyen d'études observationnelles ou d'études de cas.
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LH DE STADE LIMITE AVEC ATTEINTE INFRADIAPHRAGMATIQUE

Les patients atteints d'un LH de stade limité infradiaphragmatique
représentent de 4 a 13% des cas de LH de stade limité [146, 147]. Le
pronostic de controle tumoral et de survie globale est généralement
moins favorable chez ces patients, notamment en raison de la prévalence
accrue de facteurs défavorables concomitants par rapport aux patients
présentant une atteinte supradiaphragmatique [148-157]. En effet,
la maladie infradiaphragmatique est plus souvent associée a un stade
clinique 1, a un sous-type histologique moins favorable, a la présence de
symptomes B et elle est plus souvent répandue a > 3 aires ganglionnaires
(stade limité défavorable). De plus, 'dage médian des patients atteints d'un
LH infradiaphragmatique est plus élevé et ceux-ci sont plus souvent de
sexe masculin. Toutefois, la reconnaissance de la valeur pronostique
indépendante d'une atteinte infradiaphragmatique ne fait pas
consensus. D'une part, la possibilité que I'atteinte infradiaphragmatique
soit en elle-méme liée a un moins bon pronostic n'est pas complétement
exclue et, d'autre part, les études n‘ont pas pu déterminer si un
changement de I'approche thérapeutique devrait étre préconisé pour
ces patients. Les meilleures données probantes disponibles suggérent
que le traitement standard actuel pour les patients de stade limité
favorable serait approprié pour ceux du méme groupe de risque
présentant une atteinte infradiaphragmatique, mais une incertitude
subsiste en raison du faible niveau de preuve. Environ la moitié des
experts du Québec consultés préconisent le traitement standard actuel
pour ces patients (2 cycles d’ABVD suivis d'une ISRT de 20 Gy) (rencontre
de consensus). Compte tenu, notamment, de la proximité d'organes
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sujets aux complications induites par la radiothérapie, dont les gonades,
les autres experts consultés privilégient plutét d'autres approches
telles qu’'une chimiothérapie ABVD plus intensive en modalité simple
ou encore un traitement dont les modalités sont adaptées selon la
réponse en cours de traitement (hombre de cycles d’ABVD, recours a la
radiothérapie).

Aucune étude prospective na évalué si une présentation infra-
diaphragmatique constitue en soi un facteur pronostique défavorable, et
le nombre restreint de participants présentant cette caractéristique dans
les études cliniques limite la capacité a faire des analyses de sous-groupes
chez ces patients. Le groupe GHSG inclut les patients présentant une
atteinte infradiaphragmatique dans les études cliniques sur le LH de stade
limité, tandis que le groupe EORTGLYSA affecte plutot ces patients aux
études cliniques sur le LH de stade avancé [1, 86-88]. Le NCCN et NCIG
ECOG n'emploient pas ce critere pour la classification pronostique du LH de
stade limité (voir la section Classification pronostique des stades limités
selon certains organismes) [8, 85]. Les études rétrospectives évaluant les
facteurs pronostiques publiées entre les années 1988 et 1998 ont obtenu
des résultats d'analyses multivariées conflictuels attribuables, entre autres, au
faible nombre de patients évalués (n < 100) et a la disparité des approches
thérapeutiques administrées, aujourd’hui considérées comme désuetes [149-
152]. En revanche, les deux études rétrospectives les plus récentes, publiées
en 2005 et 2006 et comptant le plus grand nombre de patients de stade
limité infradiaphragmatique, n'ont pas observé dassociation indépendante
entre une atteinte infradiaphragmatique et le pronostic [146, 147].
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L'étude rétrospective de Darabi et coll, publiée en 2005, a évalué le risque
pronostique d'une atteinte infradiaphragmatique chez 44 patients de
stade limité favorable et 57 patients de stade limité défavorable parmi
les participants aux études HD4 (n = 396) et HD5 (n = 718) du GHSG,
respectivement [146]. Les patients de stade limité favorable ont été traités
avec une radiothérapie de type EFRT (extended-field) de 30 ou 40 Gy, tandis
que ceux de stade limité défavorable ont été traités avec une chimiothérapie
de 2 cycles a base danthracyclines (COPP-ABVD ou COPP-ABVD-IMEP)
combinée a une EFRT de 30 Gy. Chez les patients de stade limité favorable, le
taux d'échec au traitement dans le cas d'une maladie infradiaphragmatique
a été similaire a celui d'une maladie supradiaphragmatique (209% vs
20,5% p = 1,0). Toutefois, le groupe de patients présentant une maladie
infra-diaphragmatique comptait une proportion significativement plus
élevée de patients plus agés, de sexe masculin, de stade clinique | et de
sous-type histologique nodulaire a prédominance lymphocytaire, mais une
proportion moins élevée pour le sous-type scléronodulaire. Aucun résultat
danalyse multivariée évaluant l'effet d'une atteinte infradiaphragmatique
sur le pronostic n'a été rapporté pour les patients de stade limité favorable.
Chez les patients de stade limité défavorable, le taux d'échec au traitement
dans le cas d'une maladie infradiaphragmatique a été plus élevé que chez
les patients atteints d'une maladie supradiaphragmatique (33% vs 17 %,
p = 0,0069). Pour cette analyse, le groupe de patients présentant une
maladie infradiaphragmatique comptait une proportion significativement
plus élevée de patients plus agés, de sexe masculin, de stade clinique 1,
souffrant de symptoémes B, ayant > 3 aires ganglionnaires atteintes et de
sous-type histologique a cellularité mixte, mais une proportion moins
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élevée pour le sous-type scléro-nodulaire. Une analyse multivariée n'a
pas montré d'association indépendante significative entre latteinte
infradiaphragmatique et le pronostic d'échec au traitement chez les
patients de stade limité défavorable lorsque les covariables confondantes
décrites ci-dessus étaient prises en considération (HR = 1,25 [IC 95% 0,65-
240], p = 0,51). La maladie infradiaphragmatique n‘a pas influé sur la survie
globale dans les deux groupes pronostiques.

'étude rétrospective de Vassilakopoulos et coll, publiée en 2006,
a évalué les caractéristiques cliniques, les facteurs pronostiques et les
réponses au traitement de 131 patients atteints d'un LH de stade limité
infradiaphragmatique traités avec une chimiothérapie de > 4 cycles a
base danthracyclines (ABVD, EBVD, MOPP-ABV[D] ou autre) combinée
ou non a une IFRT ou a une radiothérapie en Y inversé de 20 a 46 Gy. Les
auteurs ont observé une corrélation entre Iatteinte infradiaphragmatique
et I'age (= 45 ans, p < 0,001), latteinte de > 3 aires ganglionnaires (p =
0,04), I'histologie nodulaire a prédominance lymphocytaire (p < 0,001) et
le niveau sérique de B2-microgobuline (p < 0,01) ainsi qu'une corrélation
inverse pour I'histologie scléro-nodulaire (p < 0,001). Un sous-groupe
comprenant 54 patients a été comparé a 444 patients de stade limité
supradiaphragmatique, traités selon les mémes modalités et dans le méme
hopital [147]. Aprés un suivi de 10 ans, le taux de survie sans événement
des patients présentant une atteinte infradiaphragmatique a été similaire
a celui des patients présentant une atteinte supradiaphragmatique (82 +
6% contre 85 + 2%, p = 045), mais les taux de survie globale et de
survie spécifique au LH a 10 ans ont été inférieurs (survie globale: 74 +
8% contre 91 + 2%, p = 0,0006; survie spécifique au LH : 87 = 5%
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contre 94 + 1%, p = 0,04). Toutefois, des analyses multivariées
ajustées pour l'age et la présence de symptoémes B n'ont pas montré
d'association indépendante statistiquement significative entre Iatteinte
infradiaphragmatique et le pronostic de survie sans événement
(RR=1,2[1C95% 0,6-2,4], p = 0,68), de survie globale et de survie spécifique
au LH (survie globale: RR= 1,8 [IC 95% 0,9-3,7], p = 0,11; survie spécifique au
LH:RR=1,5[IC95% 0,6-3,8], p = 0,41).

Un abrégé présenté par von Tresckow et coll. au congrés annuel de 'ASH de
2013 a décrit les résultats d'une étude rétrospective ayant évalué le risque
pronostique d'une atteinte infradiaphragmatique a l'ére des thérapies
modernes (tableau suivant) [148]. Cette évaluation a été effectuée a partir
des données prospectives des participants de stade limité favorable et
défavorable des études HD13 et HD14 du GHSG, respectivement (voir
les tableaux des sections Variantes du protocole ABVD: omission de la
bléomycine ou de la dacarbazine pour le LH de stade limité favorable
et Traitement standard: chimiothérapie ABVD et radiothérapie, en
modalités combinées pour le LH de stade limité défavorable) [123, 158].
Les résultats ont été stratifiés selon l'intensité plus faible ou plus élevée des
traitements administrés, mais pas selon le risque pronostique favorable ou
défavorable de la maladie (critéres du GHSG). Aprés un suivi de 5 ans, les taux
de survie sans progression et de survie globale ont été significativement
inférieurs chez les patients présentant une atteinte infradiaphragmatique
par rapport a ceux présentant une atteinte supradiaphragmatique. Dans le
sous-groupe de patients ayant recu un traitement de plus faible intensité,
le risque de progression lié a une atteinte infradiaphragmatique a été
deux fois plus important, et le risque de mortalité globale, trois fois plus
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élevé. Toutefois, cet effet pronostique na pas été significatif dans le sous-
groupe des traitements d'intensité plus élevée. Les modeles de régression
multivariés n‘ont toutefois pas été ajustés pour toutes les covariables
confondantes.

Des analyses supplémentaires, réalisées a partir des données des patients
de stade limité favorable de I¢tude HD10 affectés au traitement de
référence actuel (2 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 20 Gy; tableau
suivant), n'ont pas démontré d'association indépendante significative entre
I'atteinte infradiaphragmatique et le pronostic de survie sans progression
ou de survie globale. La puissance était toutefois faible et le modele de
régression n'a pas été ajusté pour toutes les covariables confondantes.

Globalement, l'abrégé de von Tresckow et coll. suggere que le risque
pronostique défavorable associé a une maladie infradiaphragmatique est
inversé lorsque des traitements permettant un controle tumoral optimal
sont appliqués, notamment avec le traitement de référence actuel pour un
LH de stade limité favorable (2 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 20 Gy).
Toutefois, leurs analyses ne permettent pas de déterminer si le traitement
de référence actuel pour les patients de stade limité défavorable (4 cycles
d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy) inverse aussi l'effet pronostique lié a une
atteinte infradiaphragmatique, puisque des patients recevant un traitement
reconnu comme sous-optimal étaient aussi inclus dans le méme groupe
(2 cycles d'ABV, d’AVD ou d’AV suivis d'une IFRT de 30 Gy) [123]. Par ailleurs,
une analyse multivariée planifiée dans I'étude HD14 a déterminé qu'une
atteinte infradiaphragmatique n‘a pas d'effet significatif sur le pronostic
des patients de stade limité défavorable (p > 0,05; tous les patients inclus,
traitement de référence actuel et traitement plus intensif)[158].
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Analyses rétrospectives de von Tresckow et coll. (2013) évaluant le risque pronostique associé a un LH avec atteinte infradiaphragmatique chez des
patients de stade limité favorable et défavorable [148]

Patients Caractéristiques Groupes SSP! Survie globale'
(ID vs SD) P (ID vs SD) (ID vs SD)
5ans: 5ans:
; 80,1% vs 91,2%, p < 0,001 91,5% vs 97,6 %, p = 0,002
A) Etudes HD13 et HD14
Age médian: HR=1,6 (IC95% 1,2-2,3) HR=2,2(1C95% 1,3-3,7)

Etude GSHG HD13 [123]:

Stades I-Il favorable
n=1500 (139D [9,3 %])

Etude GHSG HD14 [158]:

Stades I-Il défavorable
n=1403 (84 ID [6,0%)])

47 vs 35 ans, p < 0,001

Patients de sexe masculin:
69,5 % vs 52,1 %, p < 0,001

SP-OMS > 0:
22,4%vs 15,2%, p < 0,01

Histologie scléro-nodulaire:

29,7% vs 55,3 %, p < 0,001

p <0,01

p = 0,002

B) Traitements de plus faible intensité*?:

HD13: CT: ABV, AVD ou AV x 2 cycles
IFRT, 30 Gy

HD14: CT: ABVD x 4 cycles
IFRT, 30 Gy

HR = 2,1 (IC 95 % 1,4-3,0)
p < 0,001

HR = 3,0 (IC 95% 1,7-5,5)
p < 0,001

Q) Traitements d'intensité plus élevée??:

HD13: CT: ABVD x 4 cycles
IFRT, 30 Gy

HD14: CT: BEACOPP(int) x 2 cycles et
ABVD x 2 cycles
IFRT, 30 Gy

HR=1,1(1C95% 0,5-2,3)
p=08

HR=1,3(C95%0,5-3,5)
p=08
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Analyses rétrospectives de von Tresckow et coll. (2013) évaluant le risque pronostique associé a un LH avec atteinte infradiaphragmatique chez des
patients de stade limité favorable et défavorable [148] (suite)

Patients Caractéristiques Groupes SSP! Survie globale’
(ID vs SD) P (ID vs SD) (ID vs SD)
Etude GHSG HD10 [88] CT: ABVD x 2 cycles HR = 1,0 (IC 95% 0,33,2) HR = 0,8 (IC 95 % 0,1-6,0)
Stades I-Il favorable n.d. FRT 20 G Z 095 ~08
n =299 (25 ID 84 %)) S p=5 p=5

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; BEACOPP(int) : bléomycine, étoposide, adriamycine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone (protocole intensifié); GHSH:
German Hodgkin Study Group; Gy : Gray; HR : rapport de risque instantané (hazard ratio); ID : infradiaphragmatique; IFRT: involved field radiotherapy; n.d. : non disponible; SD : supradiaphragmatique; SSP:
survie sans progression; vs : versus.

1.
2.

Analyses de régression multivariées ajustées pour : 1) groupe A, SSP: &ge, sexe; 2) groupe A, survie globale : age, étude, SP-OMS; 3) groupes B et C, étude HD10 : 4ge.
’étude HD13 a démontré l'infériorité des chimiothérapies ABV ou AV pour le controle tumoral d'un LH de stade limité favorable (supradiaphragmatique et infradiaphragmatique), et elle n'a pas pu
exclure l'infériorité d'une chimiothérapie AVD comparativement a une chimiothérapie ABVD (voir la section Variantes du protocole ABVD : omission de la bléomycine ou de la dacarbazine).

. Létude HD14 a démontré la supériorité d'une chimiothérapie BEACOPP intensifié et ABVD pour le controle tumoral d'un LH de stade limité défavorable (supradiaphragmatique et infradiaphragmatique)

par rapport au traitement standard avec ABVD seulement, en dépit d'une toxicité plus importante (voir la section Traitement standard : chimiothérapie ABVD et radiothérapie, en modalités
combinées [LH de stade limité défavorable]).

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

Compte tenu, notamment, de la proximité d'organes sujets aux (voir la section Autre option de traitement: chimiothérapie ABVD, en
complications induites par la radiothérapie, dont les gonades, environ modalité simple, selon une approche adaptée a la réponse pour le LH de
la moitié des experts du Québec consultés (rencontre de consensus) stade limité favorable).

choisissent dautres approches thérapeutiques que le traitement standard
actuel (2 cycles d’ABVD suivis d'une ISRT de 20 Gy) lorsque les patients de
stade limité favorable présentent une atteinte infradiaphragmatique. Ces
experts privilégient plutdt une chimiothérapie plus intensive comprenant
4 ou 6 cycles d’ABVD, sans radiothérapie. De plus, certains d'entre eux
modifient le plan de traitement (chimiothérapie seule ou en modalités
combinées) en fonction du résultat de la TEP/TDM apres 2 cycles d’ABVD

Le guide de pratique clinique sur la prise en charge de premiere intention
du LH publié par le British Committee for Standards in Haematology
(BCSH) recommande de traiter les patients atteints d'un LH de stade
limité favorable ou défavorable infradiaphragmatique selon les mémes
approches thérapeutiques que celles employées chez les patients atteints
d'un LH de stade limité supradiaphragmatique [83]. Le guide de I'HAS
stipule que la prise en charge thérapeutique des patients atteints d'un
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LH de stade limité (favorable ou défavorable) infradiaphragmatique est
adaptée au cas par cas et qu'elle comprend une phase de chimiothérapie
suivie éventuellement d'une radiothérapie [144]. Le NCCN ne mentionne
pas dapproche thérapeutique particuliere pour un LH de stade limité
infradiaphragmatique, et ce critére ne figure pas parmi ceux considérés
pour classifier la maladie selon le risque pronostique [8].

LH DE STADE LIMITE DEFAVORABLE

Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :

Protocoles de chimiothérapie pour le traitement du LH de stade limité
défavorable

Traitement standard : chimiothérapie ABVD et radiothérapie, en
modalités combinées

Autre option de traitement : chimiothérapie ABVD, en modalité simple

Le lien suivant permet daccéder a la section abordant la prise en charge des
patients atteints d'un LH de stade clinique IIB bulky ou extralymphatique.

Protocoles de chimiothérapie pour le traitement du lymphome de
Hodgkin de stade limité défavorable

Protocole de chimiothérapie standard : ABVD

Le protocole ABVD est la chimiothérapie de référence au Québec pour
le traitement de premiére intention du LH de stade limité défavorable.
Dés 1975, des études randomisées menées chez des patients de stade
avancé ont démontré que I'ABVD permet un contréle tumoral égal ou
supérieur a celui obtenu avec les protocoles a base dagents alkylants
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administrés historiquement (MOPP" ou COPP, alternance MOPP- ou
COPP-ABV[D], etc.) en plus de faciliter I'adhésion au traitement, de causer
moins d'effets indésirables précoces et tardifs et de ne pas entrainer
d'infertilité permanente (voir la section Comparaison entre I'ABVD et
les chimiothérapies d‘association a base d'agents alkylants pour le LH
de stade avancé) [109-114, 116-118]. Les diverses variantes du protocole
ABVD, développées notamment dans le but de réduire les risques d'effets
indésirables précoces et tardifs associés a cette chimiothérapie, n‘ont
pas permis de maintenir les taux de rémission obtenus historiquement
avec I'ABVD (taux de rémission aprés 2 a 5 ans: 49 a 82% contre > 70 a >
90% avec I'ABVD, selon le groupe de risque pronostique) [106, 123-130].
Les protocoles de remplacement évalués incluent I'EBVMm, I'EBVP, I'EVE,
I'EVAP et I'AVG ainsi que des variantes de I'ABVD omettant la bléomycine,
la dacarbazine ou les deux (AV, ABV et AVD) ou réduisant la dose de
dacarbazine (ABVd).

Une étude randomisée de I'EORTC (H6-U), publiée par Carde et coll.
en 1993, a comparé lefficacité et l'innocuité de 6 cycles d’ABVD par
rapport a la chimiothérapie standard de I'époque avec 6 cycles de
MOPP, chez 316 patients de stade limité défavorable’® avec atteinte
supradiaphragmatique [112]. Une irradiation en mantelet de 35 Gy a été

17 La méchloréthamine, I'un des agents de chimiothérapie inclus dans le protocole MOPP, nest
plus commercialisée au Canada depuis novembre 2011.

18 Létude H6-U de I'EORTC incluait des patients atteints d'un LH de stades cliniques |-l (A ou B)
supradiaphragmatique ayant > 1 des facteurs de risque suivants: 1) VS = 50 mm/h si A ou VS
> 30 mm/h si B; 2) > 3 aires ganglionnaires atteintes; et 3) atteinte médiastinale bulky (RMT
> 0,35). Un pourcent des patients présentaient une histologie nodulaire a prédominance
lymphocytaire.
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administrée entre le 3¢ et le 4°cycle de chimiothérapie. Le taux de rémission
compléte a la fin du traitement a été similaire dans les groupes traités avec
I'ABVD et le MOPP (98% contre 96%, valeur p non significative). Apres un
suivi de 6 ans, les taux de survie sans progression et de survie sans rechute
ont été significativement supérieurs apres le traitement avec I'ABVD (survie
sans progression: 88% contre 76%, p = 0,01; survie sans rechute: 90%
contre 79%, p = 0,02). Le taux de survie globale n'a pas été significativement
différent (91% contre 85%, p = 0,22). Les auteurs ont conclu que I'ABVD
permet un meilleur contréle tumoral.

Dans létude H6-U, 'ABVD a causé moins d'effets indésirables précoces
que le MOPP (32% contre 39%), mais les taux de toxicité hématologique
ont été similaires (25% contre 27%). Néanmoins, l'interruption prématurée
de la chimiothérapie en raison de la toxicité hématologique a été moins
fréquente parmi les patients traités avec 'ABVD (7% contre 159%, valeur p
non disponible). La diminution de la capacité vitale pulmonaire (< 70%)
a été plus fréquente dans le groupe ABVD (12% contre 2%, p = 0,08),
mais elle est revenue a la normale dans la deuxieme année suivant la fin
du traitement. Dans le groupe ABVD, 2 déces liés a des complications
pulmonaires pendant les premieres années de I'étude ont mené a des
modifications au protocole de recherche, notamment la réduction de la
dose de bléomycine a 6 mg/m?, un délai accru entre la chimiothérapie et la
radiothérapie ainsi qu'une administration plus précoce des corticostéroides
et des antibiotiques en cas de médiastinite induite par la radiothérapie.
LABVD et le MOPP n'ont pas eu deffet sur la fonction contractile du
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ventricule cardiaque gauche. Enfin, deux patients sont décédés d'un cancer
secondaire dans chacune des cohortes.

ABVD chez les patients dgés de 60 ans ou plus. Une étude rétrospective
de Boll et coll, publiée en 2013, a évalué lefficacité, Iinnocuité et
l'adhésion a une chimiothérapie de 4 cycles d’ABVD, suivie d'une
IFRT de 20 ou 30 Gy, chez des patients agés de 60 a 75 ans, dont
49 participants de stade limité défavorable’ de I'étude HDI11
du GHSG [87, 159]. Le taux de violation au protocole ABVD a été
comparable entre les patients agésde > 60 ans et ceux de < 60 ans
(4% contre 2%, p = 0,05, n = 49 et 654). Toutefois, en raison de retards plus
fréquents de traitements dans le groupe > 60 ans (délais totaux moyens:
2,2 semaines contre 1,2 semaine, p < 0,01), moins de patients ont maintenu
une intensité de la dose relative d’ABVD de > 80% (63% contre 88%,
p < 0,001). Globalement (études HD10 et HD11 combinées), Boll et coll.
ont observé une diminution de lintensité de la dose relative moyenne
inversement corrélée avec I'age des patients (60-64 ans: 87%; 65-69 ans:
81%; 70-75 ans: 75 %).

Chez les patients de stade limité défavorable des groupes d'age > 60 ans
et < 60 ans, Boll et coll. ont rapporté des taux de réponse compléte de
90% et 94% (p = 0,2). En excluant les décés sans lien avec la maladie ou la
toxicité du traitement, le taux de survie sans progression a 5 ans n‘a pas été
significativement différent dans le groupe > 60 ans (80,6% contre 86,8%,

19 Létude HD11 du GHSG incluaient des patients atteints d'un LH de stades cliniques |, Il (A
ou B, sauf IIB bulky ou avec une atteinte extralymphatique) comportant > 1 des facteurs
de risque suivants : 1) VS = 50 mm/h si A ou VS > 30 mm/h si B; 2) > 3 aires ganglionnaires
atteintes; 3) atteinte médiastinale bulky (RMT > 0,33); et 4) atteinte extralymphatique.
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p = 0,2), mais le taux de survie au LH a 5 ans a été inférieur (85,1 %
contre 96,9%, p < 0,001). Dans le groupe > 60 ans (études HD10 et HD11
combinées), 8 des 15 progressions et rechutes sont survenues chez des
patients dont 'intensité de la dose relative d’ABVD était < 80 %.

Selon Boll et coll, les patients de stade limité défavorable agés de > 60 ans ont
davantage souffert de toxicité aigué de grade > 3-4 que ceux dgés de < 60 ans
(grade 3:69% contre 50%, p < 0,05; grade 4: 189% contre 7%, p < 0,05), dont
la leucopénie (45% contre 23%), l'alopécie (37% contre 30%), les nausées
(16% contre 15%), la douleur (10% contre 1%), les infections (6% contre
4%) et les cas de toxicité cardiaque (6% contre < 1%). La toxicité aigué
lige au traitement (chimiothérapie ou radiothérapie) a causé davantage de
déces dans le groupe > 60 ans (4% contre < 1%, p < 0,05). Enfin, les cancers
secondaires ont été plus fréquents parmi les patients agés > 60 ans et ils ont
causé davantage de déces (14 % contre 3%, p < 0,01; déces: 12% contre 1%;
suivis médians: 85 et 96 mois).

Protocole de chimiothérapie combinant le BEACOPP intensifié et 'ABVD

Le protocole de chimiothérapie BEACOPP intensifié, a base d'agents
alkylants, n'est pas utilisé au Québec pour le traitement de premiére
intention du LH de stade limité défavorable. Cependant, les consensus
d'experts (NCCN, ESMO, BCSH) considérent une chimiothérapie comprenant
2 cycles de BEACOPP intensifié et 2 cycles d’ABVD, suivie d'une radiothérapie
de 30 Gy, comme une option de traitement pour un LH de stade limité
défavorable chez les patients de < 60 ans admissibles a un traitement
plus intensif [8, 83, 141]. L'étude HD14, qui n'incluait pas de patients agés
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de > 60 ans, a montré que cette approche thérapeutique réduit le taux
de progression et de rechute comparativement au traitement standard
(4 cycles d’ABVD suivis d'une radiothérapie de 30 Gy), mais au prix d'une
toxicité aigué significativement plus importante, principalement de nature
hématologique (voir la section Traitement standard : chimiothérapie
ABVD et radiothérapie, en modalités combinées) [158]. Enfin, I'étude HD17
du GHSG, présentement enregistrée sur ClinicalTrials.gov (NCT01356680),
est en cours pour évaluer si I'INRT de 30 Gy peut étre omise chez les
patients de stade limité défavorable?® montrant une réponse compléte
selon la TEP aprés 2 cycles de BEACOPP intensifié et 2 cycles d’/ABVD.

Fonctions gonadiques a la suite des chimiothérapies utilisées pour le
traitement du LH de stade limité défavorable

Les données probantes disponibles suggérent que I'inclusion de 4 cycles
d’ABVD ou de la combinaison BEACOPP intensifié et ABVD (2 cycles
chacun) dans le plan de traitement du LH de stade limité défavorable
ne cause généralement pas l'infertilité féminine, mais qu'elle devance
parfois la ménopause chez les femmes traitées apres I'age de 30 ans. En
revanche, l'option comprenant 4 cycles d’ABVD entraine moins souvent
une infertilité permanente chez les hommes que l'option combinant
2 cycles de BEACOPP intensifié et 2 cycles d’ABVD.

20 Létude HD17 du GHSG (en cours) inclut des patients atteints d'un LH de stades cliniques
-l (@ I'exception du stade IIB bulky et/ou avec une atteinte extralymphatique) ayant > 1
des facteurs de risque suivants : 1) VS > 50 mm/h si A ou VS > 30 mm/h si B; 2) > 3 aires
ganglionnaires atteintes; 3) atteinte médiastinale bulky (RMT > 0,33); et 4) > 1 atteinte
extralymphatique.
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Des données concernant la fertilité des femmes et des hommes ayant
participé a I'étude HD14 ont été présentées dans 2 analyses rétrospectives
subséquentes. Dans la premiere analyse rétrospective, les données de 263
des 579 patientes agées de < 45 ans en rémission continue pendant > 1 an
(suivi médian de 43 mois) ont suggéré que la fertilité des femmes traitées
avec la chimiothérapie standard (4 cycles d’ABVD) ou avec la combinaison
BEACOPP intensifié et ABVD (2 cycles chacun) est comparable a celle des
femmes allemandes du méme groupe d'age dans la population générale
[160]. Plus de 90% des patientes ont repris un cycle menstruel normal
< 12 mois apres la fin de ces traitements respectifs (< 30 ans: 100 %). De plus,
I'inclusion de 2 cycles de BEACOPP intensifié n'a pas semblé compromettre
la capacité des femmes a devenir enceintes, puisque davantage de
grossesses ont été répertoriées dans ce groupe (32 grossesses contre
20 grossesses, p = 0,043). Par ailleurs, une analyse multivariée a suggéré que
I'administration prophylactique de GnRH a contribué significativement a la
préservation de la fertilité des patientes de I'¢tude HD14, indépendamment
de la chimiothérapie recue (OR = 12,87 [IC 95 % non disponible] p = 0,001,
n = 117). En contrepartie, les taux sériques d’hormones antimdillérienne
(AMH) et folliculostimulante (FSH) ont suggéré que le BEACOPP intensifié
perturbe davantage la réserve ovarienne et les fonctions gonadiques
que la chimiothérapie standard (AMH: 0,8-2,2 ug/l contre 0,03-09 ug/l,
p < 0,001, n = 257; FSH [30-45 ans]: 4,4 U/l contre 11,9 U/l, p < 0,001, n =
155). Enfin, indépendamment du traitement administré, environ 3 fois plus
de patientes agées de 30-45 ans ont rapporté des symptoémes séveres
de ménopause selon I'échelle d'évaluation MRS comparativement a une
cohorte de référence représentative des femmes allemandes agées de 45
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a 60 ans (21-25% contre 8%, valeur p non disponible, n = 119). Toutefois,
le suivi court de ces patientes na pas permis d'évaluer si ces traitements
induisent un taux plus élevé d'insuffisance ovarienne primaire.

La seconde analyse rétrospective, qui incluait les données de 252 hommes
de I'6tude HD14 en rémission continue pendant > 1 an (suivi médian de
48 mois), a suggéré que l'inclusion de 2 cycles de BEACOPP intensifié (suivis
de 2 cycles d’ABVD) compromet la spermatogenése de maniere transitoire
ou permanente chez la majorité des hommes [161]. Significativement moins
d’hommes sont demeurés fertiles (ratio des hormones inhibine B/FSH >
23,5 ng/U) dans le groupe traité avec le BEACOPP intensifié par rapport a la
chimiothérapie standard comprenant 4 cycles d’ABVD (fertilité : 25 % contre
50%, p < 0,001). De plus, le rétablissement de la spermatogenése a été
plus long (= 4 ans contre 1-2 ans) et, contrairement au groupe ABVD, il est
survenu plus fréquemment chez les patients plus jeunes (p < 0,001).

Traitement standard : chimiothérapie ABVD et radiothérapie, en
modalités combinées

Le traitement de premiére intention recommandé pour les patients
atteints d'un LH de stade limité défavorable (criteres du GHSG) est une
chimiothérapie comprenant 4 cycles d’ABVD, suivie d’une radiothérapie
(ISRT, 30 Gy) administrée en fractionnement conventionnel (1,8 a 2,0 Gy).
Cette approche thérapeutique est préférée par les consensus d'experts
(NCCN, ESMO, BCSH) par rapport a l'approche du GHSG qui comprend
2 cycles de BEACOPP intensifié et 2 cycles d’ABVD suivis d'une radiothérapie
de 30 Gy [8, 83, 141]. Toutefois, les caractéristiques cliniques du patient
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(age, sexe, stade clinique) et la localisation des aires atteintes justifient
parfois une approche sans radiothérapie (voir la section Autre option
de traitement: chimiothérapie ABVD, en modalité simple), voire une
approche adaptée au LH de stade avancé. En accord avec les pratiques
du GHSG, les experts du Québec consultés préconisent les modalités
thérapeutiques adaptées au LH de stade avancé pour le traitement des
patients atteints d'un LH de stade IIB avec une atteinte médiastinale
bulky et/ou = 1 atteinte extralymphatique (rencontre de consensus).
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3.3

Le tableau suivant décrit les principaux résultats de trois études randomisées
ayant évalué le standard de pratique actuel (4 cycles d’ABVD suivis d'une
radiothérapie de 30 Gy) pour le traitement de premiere intention d'un LH de
stade limité défavorable.

Etudes randomisées ayant évalué l'efficacité de 4 cycles d’ABVD suivis d’une IFRT de 30 Gy pour le traitement de premiére intention d’un LH de stade

limité défavorable
- 1 P .
. E.tud’e . Patients? Intervention Repor}se AETa5ans™* SSP a 5 ans® Sur\{|e globale
(suivi médian) compléte® a5ans
CT:
A) ABVD x 4 cycles BvsA:
= 0, 0
von Tresckow et coll, B) g]EAgg?P(mt) X > A)fv(; Zgo & Bvs A: BvsA: BvsA:
2012 [158] Stades Il 5 cveles + ABVD x p=b 94,8% vs 87,7 % 95,4 % vs 89,1 % 97,2 % vs 96,8 %
Etude GHSG HD14 défavorable (GHSG) 5 cycles Progression ou HR =0,44 (IC95% 0,30-0,66) HR=0,45 HR=1,12
(43 mois) > 60 ans exclu Y 9 p < 0,001 (1C 95 % 0,30-0,69) (IC 95 % 0,58-2,16)
n=1528 (=763 rechute: B supérieur a A <0,001 =073
- 2,5%vs 8,4% P p=% p=5
AetB: p < 0,001
IFRT, 30 Gy
83
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Etudes randomisées ayant évalué l'efficacité de 4 cycles d’ABVD suivis d’une IFRT de 30 Gy pour le traitement de premiére intention d’un LH de stade

limité défavorable (suite)

. ; " :
. E.tud’e . Patients? Intervention Repor‘nse AETa5ans™* SSP a5 ans® Sur\{le globale
(suivi médian) complete® a5ans
IFRT 20 Gy vs 30 Gy
BvsA®
81,1% vs 85,3 % BvsA:
Bys A- HR =1,39 (IC95% 0,98-197) p = 0,06 82,1% vs 87,2% BvsA:
: test de non-infériorité: HR=1,49 93,8% vs 94,3%
92,8% vs 94,7 % .
Aidt =-4,7 % (IC95% 1,04-2,15) p=nd.
(IC95%:-10,3a+0,8) p=0,03
non concluant (A = 7 % non exclu)
DvsC: DvsC:® DvsC: DvsC:
94,6 % vs 94,4 % 86,8 % vs 87,0% 87,0% vs 879% 95,1% vs 94,6 %
test de non-infériorité : p=nd. p=nd.
A f;i\ﬁéécwes Aidt = —0,8% (IC 95%: —5,8 & +4,2)
' Y D non inférieura C (A <7 %)
Eich et coll, 2010 [87] B) ABVD x 4 cycles
Etude GHSG HDI11 St,ades -1l IFRT, 20 Gy BEACOPP(std) vs ABVD
i défavorable CysA: CysA:
(82-91 mois) GHSG) C) BEACOPP(std) x 4 cycles =B e
n=12395 IFRT, 30 Gy Cus A test de supériorité: 879% vs 87,2% Cvs A:
94.4% vs 947(y 87,0% vs 85,3 % HR=097 94,6% vs 94,3 %
D) BEACOPP(std) x 4 cycles ANEZRLT HR = 0,92 (IC 95% 0,63-1,34) (IC 95% 0,66-1,45) p=nd.
IFRT, 20 Gy p=066 p=090
DvsB test dePs\L/JSQBé:riorité Dvs B: Dvs B:
: : 0, 0 0, 0,
94.6% vs 92,8% 86,8% vs 81,1% p = 0,02 87,0% vs 82,1 % 95,1% vs 93,8%
P p=nd. p=nd.
D supérieur a B
DvsA:
Dvs A test d%iorité 870%vs 87.2% Dvs A:
: lest ae superiorite : _ o 0
94,6% vs 94,7 % 86,8% vs 853% «c 92'5/ o%zi » i A)_Vsngd“'g &
HR = 0,88 (IC 95% 0,60-1,28) p = 0,50 R p=nda
p=093
84
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1.

Etudes randomisées ayant évalué l'efficacité de 4 cycles d’ABVD suivis d’une IFRT de 30 Gy pour le traitement de premiére intention d’un LH de stade
limité défavorable (suite)

Etude’

Survie globale

AT T Patients? Intervention Réponse compleéte® AETa5ans™* SSP a 5 ans® s
(suivi médian) a5ans
CT:
Noordijk et coll,, 2005 ) A) ABVD x 6 cycles ) AvsBvsC:
(abrégé) [162] Z{:éj;'a'éle B) BEACOPP(std) x 4 cycles AvsB s C: *%,
Etude EORTC H9-U C) ABVD x 4 cycles 87% vs 84% vs 87 % i - 4ans:
R (EORTC) supra- 94% vs 91 % vs 89%
(suivimédian n.d) dianhragmatique p=nd. —023 96% vs 93 % vs 95 %
n =808 phragmatiq ABetC: p=5 =089
IFRT, 30 Gy

Aidt: différence de taux entre les groupes (analyse en intention de traiter); ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AET: absence d'échec au traitement; BEACOPP(int/std):
bléomycine, étoposide, adriamycine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone (protocole intensifié/standard); CT: chimiothérapie; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; GHSH : German Hodgkin Study Group; Gy: Gray; HR: rapport de risque instantané (hazard ratio); IFRT: involved field radiotherapy; n: nombre de patients; n.d.: non disponible;
SSP:survie sans progression ; vs: versus.

*QObjectif primaire de I'étude.

L'abrégé présenté par Noordijk et coll. au congres annuel de I'ASCO de 2005 a décrit les résultats préliminaires de I'étude randomisée H9-U de 'EORTC-GELA. L'analyse finale de I'étude H9-U de

I'EORTC-LYSA a été soumise pour publication.

. L'étude H9-U de I'EORTC incluait des patients atteints d'un LH de stades cliniques I-Il (A ou B) supradiaphragmatique ayant > 1 des facteurs de risque suivants: 1) > 50 ans; 2) VS > 50 mm/h si A
ou VS > 30 mm/h si B; 3) > 4 aires ganglionnaires atteintes; et 4) atteinte médiastinale bulky (RMT > 0,35). Les études HD11 et HD14 du GHSG incluaient des patients atteints d'un LH de stades
cliniques |, Il (A ou B, sauf IIB bulky ou avec une atteinte extralymphatique) ayant > 1 des facteurs de risque suivants: 1) VS > 50 mm/h si A ou VS > 30 mm/h si B; 2) > 3 aires ganglionnaires
atteintes; 3) atteinte médiastinale bulky (RMT > 0,33); et 4) atteinte extralymphatique. Les études HD11 et HD14 comptaient, respectivement, 2,7 % et 1,0% de patients présentant une histologie
nodulaire a prédominance lymphocytaire. Tous les patients de I'étude HD14 avaient < 60 ans.

. Réponse complete confirmée ou non confirmée (comportant des anomalies radiologiques persistantes non expliquées).

4. La définition d'un événement n'est pas spécifiée dans I'abrégé de I'étude H9-U. La définition d'un événement constituant un échec au traitement selon les études HD11 et HD14 inclut: progression

en cours de thérapie, absence de rémission complete a la fin du protocole de traitement, interruption du traitement, rechute ou décés (toutes causes confondues).

5. Pour le calcul de la survie sans progression, les événements suivants étaient considérés dans les études HD11 et HD14: progression en cours de thérapie, rechute ou décés (toutes causes
confondues).
6. Dans I'étude HD11, les analyses en intention de traiter comparant I'lFRT de 20 Gy versus 30 Gy ont exclu 44 patients qui n'avaient pas recu une radiothérapie (n = 682 et 669 pour les comparaisons

Bvs AetDvs C, respectivement).

Résultats en gras: résultats statistiquement significatifs, interprétation d'analyse de non-infériorité ou de supériorité.
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Globalement, aprés un suivi de 4 a 5 ans des études H9-U (abrégé) et HD11,
aucune différence significative na été observée entre le traitement de
référence (4 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy) et les traitements plus
intensifs (6 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy, ou 4 cycles de BEACOPP
standard suivis d'une IFRT de 20 ou 30 Gy) en ce qui a trait au contrble
tumoral (taux de réponse compléte, absence déchec au traitement, survie
sans progression ou survie sans événement) et a la survie globale [87, 162].
En revanche, I'étude HD11 n'a pas permis de conclure a la non-infériorité?
de 4 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 20 Gy par rapport au traitement de
référence en ce qui a trait a l'absence d'échec au traitement. Laugmentation
de la probabilité d'échec a ce traitement moins intensif na pas atteint
le seuil de signification statistique (suivi médian = 81 mois, p = 0,06).
Comparativement au traitement de référence, cette réduction de la dose
d'IFRT a 20 Gy a augmenté de 4,2 % le taux de rechute (13,5% contre 9,3 %)
et de 50% la probabilité de progression pendant la période de suivi (suivi
médian = 82 mois). Le taux de survie globale a 5 ans a été similaire a celui
du traitement de référence. Eich et coll. ont indiqué qu'un effet d'interaction
entre la chimiothérapie et la radiothérapie est possible, mais la puissance de
I'étude était insuffisante pour le démontrer,

Dans l'étude HD14, von Tresckow et coll. ont conclu quaprés un suivi
médian de 43 mois, un traitement plus intensif de 2 cycles de BEACOPP
intensifié et 2 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy réduit de plus de
moitié le nombre d'échecs au traitement comparativement au traitement
de référence (4 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy) en raison d'une
diminution significative du taux de progression ou de rechute (59%
inférieur) [158]. Cependant, la survie globale et le taux de réponse compléte

21 Dans létude HD11, la marge d'infériorité est définie comme une différence de 7% du taux
d'absence d'échec au traitement a 5 ans entre les groupes comparés.
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ont été similaires pour les deux traitements. En outre, les résultats d'analyses
post hoc ont suggéré un bénéfice significatif sur le taux de survie sans
progression a 5 ans a la suite du traitement plus intensif dans les sous-
groupes de patients présentant une atteinte bulky et/ou une vitesse de
sédimentation élevée (94,5% contre 88,0%, p < 0,001, n = 507 et 506)
et chez ceux atteints d'un LH de stade clinique < IIA bulky ou IIB (95,5%
contre 85,6%, p < 0,001, n = 366 et 378). Par contre, ce bénéfice na pas été
significatif dans les sous-groupes des patients ne présentant pas les facteurs
de risque mentionnés précédemment (96,7 % contre 91,5%, p = 0,092, n =
298 et 312) ni chez ceux atteints d'un LH de stade clinique < llA non bulky
(95,6% contre 92,6 %, p = 0,203, n =439 et 440).

Le tableau suivant décrit les principaux effets indésirables liés a la
chimiothérapie dans les études HD11 et HD14. Noordijk et coll. ont observé
moins de toxicité liee a I'ABVD comparativement au BEACOPP standard,
mais ils n‘ont pas rapporté les données dans l'abrégé. Globalement, 'ABVD
est mieux toléré, puisqu'il a occasionné de 22% a 36% moins de toxicité
aigué de grade >3 que les traitements incluant BEACOPP standard ou
intensifié et, en particulier, 56% moins de toxicité hématologique aigué
de grade >3 que la combinaison du BEACOPP intensifié et de I'ABVD. Par
ailleurs, les 3¢ et 4¢ cycles d’ABVD se sont aussi révélés plus toxiques (grade
> 3) lorsqu'ils étaient précédés de 2 cycles de BEACOPP intensifié (55,6-
58,8% contre 34,0-34,8%). Les effets indésirables précoces séveres les plus
fréquemment observés a la suite des chimiothérapies avec ABVD, BEACOPP
standard ou la combinaison de BEACOPP intensifié et ABVD ont été
l'alopécie, la leucopénie, la thrombopénie, 'anémie et la nausée. Les taux
de déces attribuables a la toxicité des chimiothérapies ont été < 0,6 % pour
tous les traitements. Enfin, les taux de cancers secondaires a 5 ans ont été
similaires dans les différents groupes des études HD11 et HD14 (2,0-4,0 %).
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Comparaison des principaux effets indésirables précoces des chimiothérapies ABVD, BEACOPP standard ou combinant BEACOPP intensifié et ABVD

Effet indésirable précoce (grade 3-4)’ ABVD x 4 cycles vs BEACOPPstd x 4 cycles BEAC OPPinI:I);(szc;::!:—IIe-\SB‘\IISD o

Etude HD11 [87] HD14 [158]

- toxicité globale 51,5 % vs 73,8 %, p < 0,001 50,7 % vs 87,1 %, p < 0,001

- toxicité hématologique globale nd. 24,0 % vs 80,2 %, p < 0,001

« anémie 0,6 % vs 7.3 % 09 % vs 9,0 %

- thrombocytopénie 0,1%vs 1,6 % 0,1 % vs 21,9 %

- leucopénie 24,9 % vs 38,4 % 23,5%vs 79,0 %

- infection 39%vs 75 % 34%vs 73 %

- alopécie 30,6 % vs 58,1 % 23,6 % vs 47,8 %

* nausées 151 % vs 8,8 % 13,7 % vs 10,2 %

- douleur 1,9% vs 3,1 % 3,6 % Vs 73 %

- toxicité pulmonaire 2,69%vs32% 1,5%vs 1,7 %
Déces liés a la toxicité aigué de la CT 0,6 % vs 04 % 0% vs 0,52 %

ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; BEACOPP(int/std): bléomycine, étoposide, adriamycine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone (protocole
intensifié/standard); CT: chimiothérapie; n.d.: non disponible; vs: versus.

1. Echelle de I'Organisation mondiale de la santé.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Globalement, les résultats de ces études suggerent que le traitement
standard actuel pour un LH de stade limité défavorable (4 cycles d’ABVD
suivis d'une IFRT de 30 Gy) offre le meilleur équilibre entre l'efficacité du
controle tumoral et le profil d'innocuité comparativement aux traitements
plus intensifs évalués, dont ceux incluant le BEACOPP standard. Toutefois,
apres 4 cycles d’ABVD, une IFRT réduite a 20 Gy pourrait étre insuffisante
pour assurer le contréle local optimal d'un LH de stade limité défavorable.
Enfin, un traitement d'intensité plus élevée combinant 2 cycles de BEACOPP
intensifié et 2 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy offre un controle
tumoral supérieur au traitement standard, mais au prix d'une toxicité
aigué significativement plus importante, sans bénéfice démontré sur la
survie globale pour la période de suivi de I'étude. Cependant, les résultats
exploratoires de I'étude HD14 ont soulevé la possibilité que l'efficacité
accrue de ce traitement plus intensif se limiterait aux patients présentant
certaines caractéristiques plus défavorables (atteinte bulky, vitesse de
sédimentation élevée ou stade clinique IIB).

Autre option de traitement : chimiothérapie ABVD, en modalité
simple

La radiothérapie entraine un risque de cancers secondaires et de
complications cardiovasculaires et pulmonaires tardives, qui peuvent
diminuer l'espérance de vie de certains patients (voir la section Risque
de complications tardives chez les survivants a un LH) [108, 138-
140]. Comparativement a la radiothérapie utilisée historiquement, la
radiothérapie contemporaine (IFRT et maintenant ISRT) permet toutefois de
réduire le champ irradié et la dose recue aux tissus sains [100]. Néanmoins,

Algorithmes d'investigation, de
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selon certaines publications de consensus d'experts (NCCN, BCSH), une
chimiothérapie ABVD plus intensive, a modalité unique, peut étre une
option souhaitable chez certains patients atteints d'un LH de stade limité [8,
83, 141]. 'évaluation de la réponse intermédiaire en cours de traitement est
parfois employée pour repérer les patients candidats a une chimiothérapie
en modalité simple, mais d'autres facteurs pronostiques restent a définir
[101]. Le lien suivant permet daccéder a la section abordant la Valeur
pronostique de la TEP intermédiaire.

Les experts du Québec consultés préconisent parfois un plan de
traitement omettant la radiothérapie lorsque les patients atteints
d'un LH de stade limité défavorable, sans atteinte médiastinale bulky,
sont jeunes, de sexe féminin, si > 3 sites sont atteints ou si les sites
atteints sont localisés a proximité d'organes particulierement sujets aux
complications induites par la radiothérapie (rencontre de consensus).
Le patient doit alors compléter un total de 6 cycles d’ABVD. De plus, le
recours aux résultats de la TEP/TDM en cours de traitement pour repérer
les patients admissibles a une chimiothérapie seule est parfois envisagé.
Toutefois, cette approche basée sur la TEP/TDM est expérimentale et
elle n‘est généralement pas recommandée en dehors d'un contexte
de recherche clinique. La décision d'omettre la radiothérapie doit faire
I'objet d’'une discussion entre le patient, 'hématologue et le radio-
oncologue afin de bien mesurer les conséquences possibles (risque de
rechute et implications d'un traitement de rattrapage; voir ci-dessous).
Ces cas doivent idéalement étre présentés en comité du diagnostic et du
traitement du cancer.

e traitement et de suivi
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A ce jour, aucune étude n'a comparé la chimiothérapie comprenant
6 cycles d’ABVD seul au traitement standard actuel pour un LH de stade
limité défavorable (4 cycles d’ABVD suivis d'une radiothérapie de 30 Gy).
L'étude HD.6 du NCIGECOG et l'étude mexicaine B2H031 ont comparé la
chimiothérapie ABVD seule (4 ou 6 cycles) et en modalités combinées (2
ou 6 cycles, EFRT 35-38 Gy) chez les patients de stade limité défavorable
(tableau suivant) [163, 164]. L'étude 90-44 du Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) a aussi évalué l'effet de l'inclusion ou non de la
radiothérapie aprés une chimiothérapie ABVD, mais chez des patients de
stade limité, incluant le stade IlIA [165]. Tous les patients de I'étude B2HO31
présentaient une atteinte bulky (RMT > 0,33 ou une masse > 10 cm), alors
que les études HD.6 et MSKCC#90-44 excluaient ces patients. Dans I'étude
HD.6, le nombre total de cycles d’ABVD administrés aux patients affectés
au traitement avec I'ABVD seul était modulé selon le résultat de la TDM
apres 2 cycles de chimiothérapie. Globalement, chez les patients de stade
limité défavorable de ces études, les plans de traitement combinant la
chimiothérapie ABVD et la radiothérapie ont été associés a un contrble
tumoral (survie sans rechute, survie sans progression) significativement
supérieur a celui de 'ABVD en modalité simple, particulierement chez les
patients présentant une atteinte bulky.
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- AP . . Réponse compléte? Controle tumoral® Survie globale*
1
el s 8 Patients Interventions (CT seule vs CT+RT) (CT seule vs CT+RT) (CT seule vs CT+RT)
A) ABVD x 2 cycles AP a12ans:
TDM intermédiaire: 86% vs 94%
Meyer et coll, 2012 [164]  Stades IA-IIA défavorable SITDM(-): ABVD x 2 cycles HR =3,23 (IC95% 1,28-8,13) *12 ans:
Etude NCIGECOGHD.6  (NCIGECOG) non bulky (total de 4 cycles) nd p=0,006 92% vs 81%
(135 mois) et sans atteinte intra- SiTDM(+): ABVD x 4 cycles o SSEa 12 ans: HR=0,47 (IC95% 0,23-0,97)
n=276 abdominale ou splénique (total de 6 cycles) 83% vs 78 % p=0,04
B) ABVD x 2 cycles HR =091 (IC 95% 0,52-1,59)
STNI, 35 Gy p=074
Straus et coll,, 2004 [165] D ) 5ans:
Etude MSKCC#90-44 Stades | Il et llIA AYABVD x 6 cycles 94% vs 94% APasans: IDT: 90% vs 97 %,
B) ABVD x 6 cycles IDT: 81 % vs 86%, p = 0,61
(11,3 ans) non bulky EFRT ou IFRT, 36 Gy® p=nd er protocole: p = 0,31 p=008
n=152 ' y perp =0 per protocole: p = 0,18
Aviles et Delgado, 1998 A) AB\/D,>< 6 cycles AvsBys C: AvsBysC-
[163] Stades Il bulk B) CT pré-RT: ABVD x 3 cycles AvsBvsC: SSR & 12 ans: 12 ans:
Ftude B2H031 ) - EFRT, 35-38 Gy, 2,0-2,5 Gy/fx 80% vs 829% vs 78 % . ’
supradiaphragmatiques 48% vs 76 % vs 42 % 599% vs 88% vs 53 %
(11,4 ans) CT post-RT: ABVD x 3 cycles p=n.s. <0.01 <0.01
n=327 C) EFRT, 35-38 Gy, 2,025 Gy/fx p<% p<%

ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AP: absence de progression CT: chimiothérapie; EFRT: extended field radiotherapy ; fx: fraction; Gy: Gray; HR: rapport de risque instantané
(hazard ratio); IDT: analyse en intention de traiter; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; n: nombre de patients; NCIC-ECOG: National Cancer Institute of Canada - Eastern Cooperative
Oncology Group; n.d.: non disponible; n.s.: statistiquement non significatif; RT: radiothérapie; SSE: survie sans événement; SSR: survie sans rechute; STNI: subtotal nodal irradiation ; vs: versus.

1.
2.
3.

4.

Voir la section Classification pronostique des stades limités selon certains organismes.
Réponse compléte confirmée ou non confirmée (comportant des anomalies radiologiques persistantes non expliquées).
Dans I'étude B2HO031, la survie sans rechute a été analysée chez les patients en rémission complete a la fin des traitements. Dans I'étude HD.6, la définition d'un événement incluait: progression,

rechute ou décés (toutes causes confondues). Toutefois, les décés ne découlant pas de la maladie n'étaient pas pris en considération dans le calcul de I'absence de progression. Dans I'étude
MSKCC#90-44, 'absence de progression incluait les progressions en cours de chimiothérapie et les rechutes, mais elle excluait les déces.

Dans I'étude B2HO031, la survie globale tenait compte uniquement des déces attribuables au cancer ou associés a la toxicité des traitements.

5. Dans I'étude MSKCC#90-44, I'FRT a remplacé I'EFRT en décembre 1998.
*Objectif primaire de I'étude.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Chez les patients de stades cliniques I-Il bulky de Iétude B2HO031, Aviles et
Delgado ont montré que le traitement a modalités combinées accroit de
28% et 29% les taux de survie sans maladie et de survie globale a 12 ans,
respectivement, comparativement a I'ABVD seul, méme si les taux de réponse
compléte ont été similaires entre les traitements comparés. La totalité des
déces survenus parmi les patients traités avec I'ABVD seul a été attribué a la
maladie.

Aprés un suivi de 12 ans des patients de stade limité défavorable non bulky
de I'¢tude HD.6, le taux d'absence de progression a été de 8 % inférieur dans
le groupe traité avec 4 a 6 cycles d’ABVD en modalité simple par rapport
a 2 cycles d’ABVD suivis d'une radiothérapie de type STNI (subtotal nodal
irradiation). En revanche, le taux de survie sans événement na pas été
significativement différent, tandis que le taux de survie globale a été de 11 %
supérieur a la suite du traitement avec I'ABVD seul. L'absence de progression
excluait les décés non attribuables a la maladie, alors que la survie sans
événement les incluait. Pour toute la période de suivi de I'étude, 'ABVD seul
a triplé la probabilité de progression, mais ce traitement a réduit de moitié
la probabilité de déces par rapport a celui incluant une radiothérapie de
type STNI (valeur HR). Cela dit, la majorité des décés dans cette cohorte
(ABVD et STNI) ont été attribués a des complications tardives ou ils ont été
de nature fortuite (abordé plus loin dans cette section); un nombre similaire
de déces découlant de la maladie ou de la toxicité aigué du traitement sont
survenus dans les 2 cohortes (5 déces contre 4 déces).

Chez les patients de stade limité non bulky de Iétude MSKCC#90-44, le
taux de réponse compléte a atteint 94% dans les 2 cohortes. Apres un
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suivi de 5 ans, les taux dabsence de progression (a l'exclusion des déces)
et de survie globale n'ont pas été significativement plus élevés lorsque
la chimiothérapie avec 6 cycles d’ABVD était suivie d'une radiothérapie
comparativement a la chimiothérapie seule. Cela dit, la puissance de
I'étude était insuffisante pour détecter une différence entre les cohortes de
< 20% qui pourrait étre cliniquement significative. Ainsi, bien que Straus et
coll. naient pas démontré la supériorité de l'inclusion d'une radiothérapie
apres 6 cycles d’ABVD, cette étude ne confirme pas pour autant que les
2 traitements possedent une efficacité équivalente. De plus, la présence de
déséquilibres entre les cohortes rend difficile l'interprétation des résultats:
la cohorte traitée avec I'ABVD seul comptait une plus grande proportion
d’hommes (49 % contre 38 %), de sous-type histologique a cellularité mixte
(14% contre 7%) et de stade clinique IA (19% contre 9%), mais moins de
patients de stade clinique IIA (37 % contre 51 %). Ces déséquilibres nauraient
toutefois pas influé significativement sur la réponse complete, la survie
sans progression et la survie globale dapres les analyses de sous-groupes
(p > 0,23). Enfin, 'absence de stratification des résultats selon le stade du
LH et la classification pronostique ne permet pas de tirer des conclusions
concernant les patients de stade limité défavorable.

Aviles et Delgado ont rapporté 2 cas de cancers secondaires dans les
cohortes traitées avec I'ABVD seul et en modalités combinées. Dans
I'étude HD.6, les cancers secondaires et les complications cardiovasculaires
ont été plus fréquents a la suite du traitement avec la radiothérapie
STNI' comparativement a I'ABVD seul (cancers secondaires: 23 contre
10; complications cardiovasculaires: 26 cas contre 16 cas), en particulier
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chez les patients de stade limité défavorable (19 cancers secondaires et
25 complications cardiovasculaires). Straus et coll. ont rapporté 3 et 5 cas de
cancers secondaires dans les groupes traités avec I'ABVD seul ou suivi d'une
radiothérapie, respectivement (1 déces par groupe).

Les résultats et les conclusions des études B2H031, HD.6 et MSKCC#90-44
sont basés sur des suivis longs, mais ils ne peuvent pas étre généralisés aux
traitements modernes. En effet, les traitements a modalités combinées de
ces études reposaient sur des champs plus larges (EFRT, STNI) et des doses
plus élevées de radiothérapie (35-38 Gy) ainsi que sur un nombre de cycles
d’ABVD (2 ou 6 cycles) ne correspondant pas aux standards de pratique
modernes pour un LH de stade limité défavorable. 'étude HD.6 a d'ailleurs
été interrompue prématurément a la suite de la publication de nouvelles
données de I'EORTC, qui confirmaient que les traitements a modalités
combinées administrant des champs de radiothérapie plus restreints (IFRT)
permettent un contréle tumoral équivalent ou supérieur a celui obtenu
avec la radiothérapie de type EFRT (dont STNI), seule ou en modalités
combinées [86, 102, 106, 166]. Meyer et coll. ont indiqué qu'il est tres
probable que les complications secondaires tardives, plus fréquentes apres
la radiothérapie de type STNI, soient a l'origine de l'effet délétere observé
sur la survie globale dans I'étude HD.6. En effet, 14 des 23 déces rapportés
parmi les patients ayant recu le traitement a modalités combinées ont été
attribués a des complications tardives et 5 a des causes de nature fortuite
(infection, suicide, noyade, maladie d’Alzheimer, détresse respiratoire, cause
inconnue). En comparaison, les complications tardives ont causé 6 des
11 déces documentés dans le groupe traité avec I'ABVD seul. Certains des

cancers secondaires rapportés se sont développés dans des organes qui
ne sont plus irradiés de nos jours lors du traitement d'un LH, notamment
au niveau de lappareil urogénital et du tractus gastro-intestinal. Dans
I'étude B2H031, la radiothérapie a été administrée entre le 3¢ et le 4¢ cycle de
chimiothérapie plutdt qu'a la fin du traitement systémique.

Omission de la radiothérapie chez les patients de stade limité
défavorable présentant une réponse compléte selon la TEP
intermédiaire

Récemment, les études randomisées H10-U de I'EORTC-LYSA-FIL et RAPID
du NCRI ont évalué si les thérapies a modalités combinées utilisées pour
le traitement d'un LH classique de stade limité défavorable pouvaient étre
remplacées par une approche omettant la radiothérapie chez les patients
montrant une réponse compléte selon la TEP ou a la TEP(/TDM) (score de
Deauville de 1 ou 2) apres 2 ou 3 cycles d’/ABVD [1, 143]. Une autre étude
du GHSG, présentement inscrite sur ClinicalTrials.gov (HD17, NCT01356680),
est en cours pour évaluer l'efficacité de 2 cycles de BEACOPP intensifié et
2 cycles d’ABVD, sans radiothérapie, par rapport au standard de pratique du
GHSG pour le traitement d'un LH de stade limité défavorable?” (2 cycles de
BEACOPP intensifié et 2 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy) chez des
patients montrant une réponse compléte selon la TEP a la fin du traitement
systémique.

22 l'étude HD17 du GHSG (en cours) inclut des patients atteints d'un LH de stades cliniques
-l (@ I'exception du stade IIB bulky et/ou avec une atteinte extralymphatique) ayant > 1
des facteurs de risque suivants : 1) VS > 50 mm/h si A ou VS > 30 mm/h si B; 2) > 3 aires
ganglionnaires atteintes; 3) atteinte médiastinale bulky (RMT > 0,33); et 4) > 1 atteinte
extralymphatique.
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L'analyse intermédiaire planifiée?® de I'étude H10-U, publiée par Raemaekers
et coll. en 2015, comptait 519 patients (74,8 %) de stade limité défavorable®
montrant une réponse complete selon la TEP apres 2 cycles d’ABVD, dont
207 patients (399%) présentant une atteinte médiastinale bulky [1]. Chez
les patients de stade limité défavorable, la survie sans progression a 1 an
a été significativement inférieure a la suite du traitement avec I'ABVD
seul (6 cycles) par rapport a 4 cycles d’ABVD suivis d'une radiothérapie
de type INRT (involved node) de 30 Gy (94,7% contre 973%, p = 0,026).
Le remplacement de la radiothérapie par 2 cycles additionnels d’ABVD
a plus que doublé la probabilité de progression pendant la période de
suivi considérée (HR = 2,42 [IC 80,4% 1,35-4,36]). Les résultats de I'analyse
intermédiaire ont conduit a l'arrét prématuré du recrutement des patients
dans le groupe recevant I'ABVD seul (arrét pour futilité).

Les résultats de I'étude RAPID, publiée par Radford et coll. en 2015, sont
détaillés dans le tableau des résultats de la section Omission de la
radiothérapie chez les patients de stade limité favorable présentant
une réponse compléete selon la TEP intermédiaire [143]. Létude a évalué
I'effet de I'omission de I'lFRT chez des patients de 16 a 75 ans atteints d'un
LH classique de stade clinique IA ou IIA sans masse médiastinale bulky,
montrant une réponse négative selon la TEP(/TDM) apres 3 cycles d’ABVD.

Environ le tiers de ces patients présentaient un pronostic défavorable”
selon les criteres de 'EORTC et du GHSG. Parmi les patients recrutés dans
cette étude, 420 (74,8 %) ont montré une réponse compléte selon la TEP(/
TDM) intermédiaire. Aprés un suivi de 3 ans, les résultats de survie sans
progression de l'étude RAPID n'ont pas démontré la non-infériorité? de
3 cycles d’ABVD sans radiothérapie par rapport au traitement comprenant
3 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy (intention de traiter: 90,8%
contre 94,6%, A = -3,8% [IC 95% -8,8 a +1,3]; per protocole: 90,8% contre
971%, A = -6,3% [IC 95% n.dl]). La survie globale a 3 ans na pas été
significativement différente entre les traitements (99,0% contre 971 %, p =
0,27).

Dans les deux études, les taux de rémission a 1 an et 3 ans des patients
montrant une réponse complete selon la TEP ou la TEP(/TDM) intermédiaire
ont atteint > 90% avec tous les traitements (avec ou sans radiothérapie).
Cependant, aprés des suivis médians de 1,1 an et 60 mois, les études H10-U
et RAPID ont observé une augmentation absolue de 3,2-5,1% des rechutes
lorsque la radiothérapie était omise (H10-U: 6,0% contre 2,8%; RAPID:
10,4% contre 5,3%). Les résultats et les conclusions des études H10-F et
RAPID (futilité et non-infériorité non démontrée) sont toutefois basés sur
un faible nombre d'événements et sur des suivis courts. En outre, la portée

23 Dans l'étude H10-U, lanalyse intermédiaire de futilité a été planifiée selon un devis de
supériorité avec un seuil de signification unilatéral de 0,098. Lintervalle de confiance a été
ajusté a 80,4 % en fonction du seuil de signification établi pour I'analyse de futilité.

24 |’étude H10-U de I'EORTC incluait des patients de 15 a 70 ans atteints d'un LH de stades
cliniques |-l (A ou B) supradiaphragmatique ayant > 1 des facteurs de risque suivants:
1) =50ans;2) VS =50 mm/h si Aou VS =30 mm/h si B; 3) > 4 aires ganglionnaires atteintes;
et 4) atteinte médiastinale bulky (RMT > 0,35).
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25 Selon les criteres de I'EORTC, 34,1 % des patients de |étude RAPID affectés au groupe ne
recevant pas une radiothérapie présentaient un pronostic défavorable, par rapport a 35,9%
des patients affectés au groupe recevant une radiothérapie. Lorsque les critéres du GHSG
étaient appliqués, ces groupes comptaient respectivement 26,1 % et 34,9% de patients
présentant un pronostic défavorable.

26 Dans Iétude RAPID, la marge de non-infériorité est définie comme une différence de 7% des
taux survie sans progression a 3 ans entre les groupes comparés.
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de I'étude RAPID est possiblement limitée par le choix des interventions
évaluées et par les criteres de sélection des patients. En effet, il n'est pas
possible de savoir si 'administration de < 4 cycles d’ABVD, particulierement

radiothérapie. Lomission de la radiothérapie devrait étre considérée sur
une base individuelle en tenant compte, d'une part, du souhait du patient,
et dautre part, de I'équilibre entre les bénéfices attendus et les risques

en l'absence de radiothérapie, a eu un effet délétere sur le taux de rechute associés a une telle décision.
chez les patients de stade limité défavorable, car les résultats stratifiés en
fonction du pronostic n'ont pas été présentés. Par ailleurs, cette étude
n‘englobe pas les patients présentant des symptémes B ou une atteinte
médiastinale bulky. l'étude H10-U n'a pas stratifié les résultats en fonction
de la présence d'une atteinte bulky. Globalement, ces études nont pas
démontré que la désescalade du traitement en fonction du résultat de
la TEP ou de la TEP(/TDM) intermédiaire permettait aux patients de tirer
le méme bénéfice quavec le traitement combiné de référence. A ce jour,
l'omission de la radiothérapie chez les patients de stade limité favorable
montrant une réponse complete selon la TEP/TDM demeure donc une
approche expérimentale.

Recommandations des guides de pratique clinique et consensus
d’experts

Les principaux guides de pratique clinique et consensus d'experts consultés
indiquent que la thérapie a modalités combinées constitue le traitement
standard pour le LH de stade limité défavorable. Une chimiothérapie
comprenant 6 cycles d’ABVD, sans radiothérapie, peut étre considérée
pour traiter certains cas de LH de stade limité défavorable sans atteinte
médiastinale bulky, en particulier chez les patients jeunes, de sexe féminin,
si > 3 sites sont atteints ou lorsque les sites atteints sont localisés a
proximité d'organes a risque élevé de toxicité tardive découlant de la
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Traitement de premiére intention pour un LHc de stade limité défavorable

Guides de pratique et
consensus d’experts

Recommandations

NCCN V2.2016 [8]

Un traitement a modalités combinées est recommandé chez les patients atteints d'un LH de stade limité défavorable selon les critéres du NCCN,
bulky ou non. Le LHc de stade IIB bulky présentant ou non une atteinte extralymphatique est traité comme un LH de stade avancé. Les options de
traitement sont les suivantes (recommandations de catégorie 2A, sauf indication contraire') :

- Une chimiothérapie comprenant 4 a 6 cycles d’ABVD suivie d'une ISRT de 30 Gy (recommandation de catégorie 1'). Un total de 6 cycles d’ABVD
suivis d'une ISRT de 30 Gy est recommandé chez les patients présentant un score de Deauville de 4 selon la TEP/TDM apres 4 cycles d’ABVD.

+ Chez les patients de stades I-Il bulky et/ou présentant des symptomes B, une chimiothérapie comprenant 3 cycles de Stanford V (12 semaines)
suivie d'une ISRT localisée. La dose d'ISRT recommandée est de 30 Gy aux sites initiaux > 5 cm et aux sites résiduels selon la TEP/TDM, et de 36 Gy
aux atteintes initiales bulky du médiastin ou > 10 cm. LISRT doit débuter 2 a 3 semaines apres la fin du traitement systémique.

- Chez certains patients de < 60 ans, une chimiothérapie de 2 cycles de BEACOPP intensifié et 2 cycles d’ABVD suivie d'une ISRT de 30 a 36 Gy.
LH de stade limité défavorable non bulky :
- Chez les patients présentant un score de Deauville de 1-3 aprés 4 cycles d’ABVD, une chimiothérapie comprenant un total de 6 cycles d'ABVD en
modalité simple est une option de traitement.

« Chez les patients de stade IA ou IIA défavorable non bulky, la chimiothérapie Stanford V est réduite a 2 cycles (8 semaines) et elle est suivie d'une
ISRT de 30 Gy, a I'exemple des patients de stade IA ou lIA favorable.

ESMO 2014 [141]

- Le traitement standard pour un LH de stade limité défavorable est une thérapie a modalités combinées avec 4 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de
30 Gy administrée en fractionnement conventionnel (données probantes de niveau |, recommandation de catégorie A?). Le groupe sappuie sur
le guide de IlLROG traitant de I'emploi de la radiothérapie moderne pour le traitement du LH afin de recommander I'lSRT comme solution de
remplacement par rapport a I'lFRT, bien que ce volume d'irradiation nait pas été évalué dans une étude prospective [100].

- Chez les patients de < 60 ans admissibles a un traitement plus intensif, une thérapie a modalités combinées avec 2 cycles de BEACOPP
intensifié et 2 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy administrée en fractionnement conventionnel est une option de traitement (données
probantes de niveau |, recommandation de catégorie B-C?).

- Leffet de l'omission de la radiothérapie dans le plan de traitement des patients de stade limité défavorable montrant une réponse compléte
selon la TEP/TDM intermédiaire n'est pas connu. Des études cliniques sont en cours pour évaluer cette option de traitement.
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Traitement de premiére intention pour un LHc de stade limité défavorable (suite)

Guides de pratique et

, Recommandations
consensus d’experts

- Le traitement standard pour un LHc de stade limité défavorable (critéres du GHSG) est une thérapie a modalités combinées avec 4 cycles
d’ABVD suivis d'une IFRT de 30 Gy administrée en fractionnement conventionnel (recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes
de catégorie A [élevé]®). Le remplacement de I'lFRT par I'SRT ou I'INRT est possible, mais ces approches sont en cours d'évaluation
(recommandation de niveau 2 [faible], données probantes de catégorie B [modéré]?).

- Une option de traitement additionnelle est une chimiothérapie de 2 cycles de BEACOPP intensifié et 2 cycles d’ABVD suivis d'une IFRT/ISRT/
INRT de 30 Gy administrée par fractionnement conventionnel (recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie A
[élevéD).

BCSH 2014 [83] - Une chimiothérapie comprenant > 3 cycles d’ABVD en modalité simple est une option de traitement chez certains patients de stade limité
(SC IA et IIA) non bulky et montrant une réponse complete au traitement systémique. Lomission de la radiothérapie doit étre compensée
par > 1 cycle additionnel d’ABVD et elle doit faire I'objet d'une discussion entre le patient, I'hématologue et le radio-oncologue afin de bien
soupeser les risques associés a cette décision (recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie B [modéré]?).

- La radiothérapie ne devrait pas étre omise chez les patients de stade limité défavorable présentant une atteinte bulky au moment du
diagnostic (recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie B [modérél).

- Au Royaume-Uni, les patients atteints d'un LH de stade limité présentant des symptémes B ou une atteinte bulky sont habituellement pris en
charge comme des patients de stade avancé, bien qu'il ne s'agisse pas d'une pratique internationale généralisée.
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Traitement de premiére intention pour un LHc de stade limité défavorable (suite)

- Une chimiothérapie exclusive n'est pas recommandée pour les formes localisées susdiaphragmatiques avec au moins un facteur de risque du
LHc. Le traitement de référence est 'association d'une chimiothérapie et d'une irradiation des territoires initialement atteints.

- Le choix de l'option thérapeutique doit étre discuté avec I'équipe soignante et le patient au regard, notamment, de la toxicité aigué, de la

probabilité de rechute et des effets tardifs des traitements.
HAS 2013 [144] et SFH 2012 o T j o o ‘ i
[145] - Lassociation d'une chimiothérapie composée de 4 cycles d’ABVD et d'une irradiation des territoires initialement atteints (IFRT) a la dose de

30 Gy peut étre proposée.

- Selon les criteres du GHSG, pour le groupe intermédiaire, une chimiothérapie (2 cycles de BEACOPP renforcé suivis de 2 cycles d’ABVD)
associée a une irradiation des territoires initialement atteints a la dose de 30 Gy peut étre proposée. La sous-population des stades IIB avec
une atteinte médiastinale bulky et/ou > 1 atteinte extralymphatique est considérée et traitée comme des formes disséminées.

ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; BCSH: British Committee for Standards in Haematology; BEACOPP: bléomycine, étoposide, adriamycine, cyclophosphamide,

vincristine, procarbazine et prednisone; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; ESMO: European Society for Medical Oncology; GHSG: German Hodgkin Study

Group; Gy: gray; HAS: Haute Autorité de Santé; IFRT: involved field radiotherapy; ILROG: International Lymphoma Radiation Oncology Group; INRT: involved node radiotherapy; ISRT: involved site

radiotherapy; LH: lymphome de Hodgkin; LHc: lymphome de Hodgkin classique; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; SFH: Société Francaise d’Hématologie; SC: stade clinique;

Stanford V: doxorubicine, vinblastine, méchloréthamine, étoposide, vincristine, bléomycine et prednisone; TDM: tomodensitométrie; TEP: tomographie par émission de positrons; TDM:

tomodensitométrie; vs: versus.

1. Sauf indication contraire, toutes les recommandations du NCCN sont de catégorie 2A. Recommandation de catégorie 1: consensus uniforme des experts du NCCN, fondé sur un haut niveau de
données probantes; recommandation de catégorie 2A: consensus uniforme des experts du NCCN, fondé sur des données probantes plus faibles.

2. Données probantes de niveau |: preuve obtenue au moyen de > 1 essai randomisé de puissance élevée sans suspicion de biais (qualité méthodologique élevée) ou au moyen de la méta-analyse
de tels essais sans hétérogénéité démontrée; recommandation de grade A: efficacité basée sur des données probantes fortes avec un bénéfice clinique important, fortement recommandé;
recommandation de grade B: efficacité basée sur des données probantes fortes ou modérées avec un bénéfice clinique limité, généralement recommandé; recommandation de grade C: les
données sont insuffisantes pour démontrer l'efficacité, et le bénéfice clinique n‘excéde pas les risques ou désavantages encourus, optionnel.

3. Selon le systeme GRADE. Recommandation de catégorie 1 (élevé): recommandation forte pouvant étre appliquée uniformément a la majorité des patients, avec la certitude que les bénéfices
surpasseront les risques de l'option considérée; recommandation de catégorie 2 (faible): suggestion devant étre adaptée au cas par cas, sans certitude que les bénéfices surpasseront les risques
de l'option considérée; données probantes de niveau A (élevé): il est trés peu plausible que des recherches supplémentaires changent le niveau de confiance dans I'estimation de l'effet, car les
preuves ont été obtenues au moyen d'essais randomisés bien congus ne comportant aucune limitation importante; données probantes de niveau B (modéré): il est plausible que des recherches
supplémentaires changent le niveau de confiance dans I'estimation de l'effet ou modifient I'estimation de l'effet, car les preuves ont été obtenues au moyen d'essais randomisés de qualité
méthodologique limitée, ou les preuves sont de qualité élevée, mais elles ont été obtenues au moyen d'études observationnelles ou d'études de cas.
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LH DE STADE 1IB BULKY OU EXTRALYMPHATIQUE

En accord avec les pratiques du GHSG, les experts du Québec consultés
(rencontre de consensus) préconisent les modalités thérapeutiques
adaptées au LH de stade avancé pour le traitement de premiere
intention du LH de stade IIB bulky ou extralymphatique. Au Québec, une
chimiothérapie comprenant 6 cycles d’ABVD avec ou sans radiothérapie
de consolidation est généralement privilégiée. Dans le cas d'une réponse
complete a I'ABVD, le site initial de l'atteinte bulky peut faire l'objet d'une
irradiation préventive de 30 a 36 Gy. Dans le cas d'une réponse partielle a
I'ABVD, les atteintes résiduelles décelées a la TEP/TDM postchimiothérapie
peuvent étre irradiées; selon le cas, la dose varie entre 30 et 45 Gy, mais elle
est habituellement de 36 a 40 Gy [93, 114, 132, 136, 167, 168]. Le recours a
la radiothérapie de consolidation doit idéalement étre discuté en comité
du diagnostic et du traitement du cancer, notamment au regard de
I'équilibre entre les bénéfices escomptés et les risques de complications
tardives. La section LH de stade avancé aborde de maniére plus détaillée
les différentes options de traitement de premiere intention disponibles
et les modalités relatives a la radiothérapie a ce stade de la maladie. Le
LH de stade IIB défavorable (criteres du GHSG), mais non bulky et exempt
d'atteinte extralymphatique, est traité selon les modalités recommandées
pour le LH de stade limité défavorable.

A I'échelle internationale, I'influence des facteurs de risque pronostiques
sur la classification et la prise en charge du LH de stade IIB n'est pas
uniforme. Depuis I'étude HDY, le GHSG considere le LH de stade IIB avec
une atteinte médiastinale bulky ou extralymphatiqgue comme une maladie
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de stade avancé [169]. Selon I'UKLG, le BNLI et le NCIGECOG, le LH de
stades I-Il doit étre pris en charge comme une maladie de stade avancé
lorsqu’une atteinte bulky (médiastin ou ailleurs) et/ou des symptomes B
sont diagnostiqués [85, 114, 136]. LIntergruppo ltaliano Linfomi considere
le LH de stade IIB comme une maladie de stade avancé [132]. Le BCCA et
le NCCN préconisent de traiter le LH de stades IB-IIB ou I-Il bulky (médiastin
ou ailleurs) avec 4 cycles d’ABVD suivis d'une ISRT dans le cas d'une réponse
compléte selon la TEP/TDM postchimiothérapie ou avec 6 cycles d’ABVD
suivis d'une IFRT ou d'une ISRT dans le cas d'une réponse partielle selon
la TEP/TDM postchimiothérapie [8, 170]. En revanche, dans le systéeme de
I'EORTCLYSA, le LH de stades I-Il est pris en charge comme une maladie
de stade limité, méme en présence de symptdmes B ou d'une atteinte
bulky [86]. Contrairement au GHSG et au BNLI, le NCIGECOG, le NCCN et
I'EORTCGLYSA considerent qu'un envahissement extralymphatique contigu
a une atteinte ganglionnaire, d'un seul cété du diaphragme, n'altere pas le
pronostic du LH de stades I-Il favorable ou défavorable.

Peu de données prospectives sont disponibles sur les patients de stade
IIB présentant une atteinte bulky ou extralymphatique. Chez ces patients,
aucune donnée comparative directe de l'efficacité des traitements pour
le LH stade avancé par rapport aux traitements pour le stade limité
défavorable na été rapportée. LInternational Prognostic Factors Project
on Advanced Hodgkin's Disease, publié par Hasenclever et Diehl en
1998, a évalué le risque pronostique associé a divers facteurs cliniques et
démographiques chez 4695 patients atteints d'un LH de stade avancé
traités avec I'ABVD ou le MOPP avant 1992, dont 603 patients (13%) de
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stades I-ll présentant des symptémes B (69 %) ou une atteinte bulky (43 %)
[92]. Ni les symptomes B ni latteinte bulky n'ont eu d'effet pronostique
indépendant sur le risque de récidive ou de déces dapres lanalyse
multivariée globale. Les auteurs ont néanmoins suggéré que la présence
de ces facteurs dans le cas d'une maladie de stades I-Il pourrait expliquer
la faible différence des taux de survie sans progression et de survie globale
a 5 ans par rapport au sous-groupe de stade lll (survie sans progression:
74% + 2% contre 69% + 1%; survie globale: 84 9% + 2% contre 81% + 1%;
valeurs p non disponibles). Toutefois, I'étude na pas comparé le pronostic
de ce sous-groupe a celui de patients de stades I-Il considérés et traités
comme des patients de stade limité.

En 2003, Glimelius et coll. ont publié les résultats d'une analyse rétrospective
comprenant les données de 99 patients de stade IIB ayant recu leur
diagnostic entre 1985 et 1994, généralement traités avec 3 a 4 cycles
de MOPP-ABV(D) suivis d'une IFRT de 30 a 40 Gy”” [171]. Dans cette
cohorte, 63 patients présentaient une atteinte bulky (54 au médiastin)
et 11 présentaient une atteinte extralymphatique. Apres un suivi
médian de 6,7 ans, 'augmentation du taux de rechute dans le groupe
IIB bulky supradiaphragmatique par rapport au groupe IIB non bulky
supradiaphragmatique n‘a pas atteint le seuil de signification statistique
(35% contre 19%, p = 0,07, n = 55 et 31). Toutefois, le taux de déces par
LH a été significativement plus élevé dans le groupe IIB bulky (27 % contre

27 L'une des 6 régions d'ou venaient les patients administrait plutot 6 a 8 cycles de MOPP
seul (n non disponible). Quatorze patients de stade pathologique IIB (6 bulky) confirmé
par laparotomie ont recu un traitement comprenant 2 cycles de MOPP-ABV(D) suivis d'une
radiothérapie en mantelet.
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3%, p=0,01;n =55 et 31). Les auteurs ont indiqué que la composition des
groupes était similaire en ce qui a trait a I'age, a la proportion d’hommes,
au sous-type histologique, au nombre de symptomes B et aux autres
parametres des analyses de laboratoire, mais ils n‘ont pas présenté les
données a l'appui de cette affirmation. analyse multivariée a aussi suggéré
une association indépendante significative entre la présence d'une atteinte
bulky et le risque de rechute et de décés découlant d'un LH de stade
IIB (données non rapportée, p = 0,001, suivi médian = 6,7 ans). Cette
analyse ne tenait cependant pas compte de l'intensité de la chimiothérapie
administrée?, et souffrait probablement d'un manque de puissance pour
mesurer l'effet de certaines des covariables confondantes considérées
(nombre d'atteintes, atteinte extralymphatique, 0 a 3 symptémes B, sous-
type histologique, taux de leucocytes, vitesse de sédimentation, score
IPS 0-1 ou > 2). Glimelius et coll. ont conclu que la plupart des cas de LH
de stade IIB bulky devraient étre pris en charge comme une maladie de
stade avancé. Globalement, les résultats d'Hasenclever et Diehl et ceux de
Glimelius et coll. soulévent la possibilité que le pronostic du LH de stade IIB
bulky sapparenterait davantage a une maladie de stade avancé qu'a une
maladie de stade limité défavorable.

Aucune donnée spécifique au traitement du LH de stade IIB bulky ou
extralymphatique avec I'ABVD selon les modalités recommandées pour
le LH de stade avancé (6 a 8 cycles, avec ou sans radiothérapie) n'est
disponible. Cependant, dans le cadre de l'étude randomisée E2496 de
I'ECOG, Gordon et coll. et Advani et coll. ont publié les résultats danalyses
exploratoires planifiées chez des patients de stades |-l bulky traités avec 6 a
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8 cycles d’ABVD ou 12 cycles de Stanford V suivis d'une IFRT de 36 Gy? [93,
1371]. Toutes chimiothérapies confondues, le sous-groupe des patients de
stades |-l bulky (avec ou sans symptémes B ou atteinte extralymphatique)
a obtenu des taux de survie sans progression et de survie globale a
5 ans significativement supérieurs a ceux du sous-groupe des patients de
stades Ill-IV (survie sans progression: 82% contre 67%, p = 0,001; survie
globale: 94 % contre 85%, p < 0,001; n = 268 et 525, suivi médian = 6,4 ans)
[93]. Cependant, une analyse subséquente a montré que la présence
concomitante de symptémes B ou d'une atteinte extralymphatique chez
les patients de stades I-Il bulky accroit significativement la probabilité de
progression ou de rechute par rapport aux patients de stades I-Il bulky
ne présentant pas ces facteurs défavorables, mais l'effet délétére sur la
survie globale n'a pas atteint le seuil de signification statistique (survie sans
progression: HR = 0,44 [IC 95% 0,21-093], p = 0,03; survie globale: HR =
0,30 [IC 95% 0,081,111, p = 0,06; n = 143 et 103, suivi médian = 6,54 ans)
[137]. Selon ces analyses, les patients de stades I-Il bulky combiné a des
symptoémes B ou a des atteintes extralymphatiques ont obtenu des taux
de survie sans progression et de survie globale a 5 ans a mi-chemin entre
ceux des patients de stades IA-IIA bulky sans atteinte extralymphatique et
ceux des patients de stades lll-IV, respectivement (survie sans progression:
77 % contre 89% et 67 %; survie globale: 92% contre 97% et 85%). Selon
les auteurs, la chimiothérapie administrée (ABVD ou Stanford V) na pas
eu d'effet significatif sur la survie sans progression et la survie globale des

28 Aux régions médiastinale, hilaire pulmonaire et supraclaviculaire. Quinze des 135 patients
traités avec I'ABVD n'ont pas recu de radiothérapie comme le prescrivait le protocole.
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patients (stades |-l bulky: p = 0,22 et 0,19; tous stades: p = 0,32 et 0,86), mais
la puissance était limitée pour le sous-groupe I-Il bulky.

Les seules données spécifiques au traitement du LH de stade IIB bulky
ou extralymphatique proviennent de létude HD15 du GHSG, qui avait
recours a la chimiothérapie BEACOPP intensifié. Dans cette étude, le taux
de survie globale a 5 ans du sous-groupe des patients de stade IIB avec
une atteinte bulky ou extralymphatique traités avec 6 cycles de BEACOPP
intensifié suivis au besoin d'une radiothérapie de consolidation aux atteintes
résiduelles positives selon la TEP a atteint 99,1 % (n = 104) comparativement
a 94,6% chez les patients de stades lll-IV ayant recu ce méme traitement
(n = 605) [172, 173]. Le taux dabsence d'échec au traitement a 5 ans
de ces sous-groupes n'est pas disponible, mais il a été de 893% pour
I'ensemble de la cohorte dont 15% des patients étaient de stade IIB bulky
ou extralymphatique. Le protocole de étude HD15 ne permettait pas
lirradiation préventive d'un site initialement bulky en réponse complete a
la TDM apres la chimiothérapie ni des anomalies radiologiques négatives
selon la TEP postchimiothérapie.

Globalement, les analyses de sous-groupe décrites ci-dessus suggérent que
les traitements administrés pour soigner le LH de stade avancé conviennent
aux patients atteints d'un LH de stade IIB bulky ou extralymphatique, car le
pronostic de contréle tumoral et de survie de ces patients semble distinct
de celui des patients de stade limité défavorable. Toutefois, aucune donnée
n'est disponible en ce qui a trait a I'efficacité du traitement standard du LH
de stade limité défavorable (4 cycles d’ABVD suivis d'une ISRT de 30 Gy) sur
le contrdle tumoral et la survie de ces patients.
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LH DE STADE AVANCE

Le protocole ABVD, introduit dans les années 1970 pour traiter les patients
atteints d'un LH de stade avancé réfractaire au MOPP, a par la suite remplacé
les chimiothérapies a base d'agents alkylants administrés historiquement
(MOPP ou COPP, alternance MOPP- ou COPP-ABV[D], etc) en tant que
standard de pratique pour le traitement de premiére intention du LH [109].
Les options de traitement avec Stanford V, qui n'est pas administré au
Québec, et BEACOPP intensifié sont apparues plus récemment [174, 175].
La méchloréthamine, I'un des agents chimiothérapeutiques inclus dans les
protocoles MOPP et Stanford V, n'est plus commercialisée au Canada depuis
novembre 2011.

Au Québec, I'ABVD est la chimiothérapie préconisée par les experts
consultés pour le traitement de premiére intention du LH de stade
avancé, tous ages et tous scores IPS confondus (rencontre de consensus).
Chez les patients adultes agés de < 60 ans, le BEACOPP intensifié
constitue également une option de traitement efficace et la durée du
traitement est plus courte que I'ABVD (6 cycles : 18 semaines contre
24 semaines), mais il est plus toxique et requiert davantage de soins
de soutien ainsi qu'une surveillance plus étroite des paramétres
hématologiques [176-178]. Ces deux chimiothérapies peuvent étre
suivies au besoin d’une radiothérapie de consolidation localisée. A
ce jour, la modification de la chimiothérapie en fonction de la réponse
métabolique apres 2 cycles de traitement systémique demeure une
approche expérimentale.
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Les liens suivants menent aux sous-sections indiquées:
Traitement standard : ABVD avec ou sans radiothérapie de consolidation

Autre option de traitement chez les patients adultes agés de 60 ans ou
moins : chimiothérapie BEACOPP intensifié avec ou sans radiothérapie
de consolidation

Radiothérapie de consolidation lors du traitement du LH de stade
avancé

Traitement du LH de stade avancé chez les patients agés de 60 ans
ou plus

Recommandations des guides de pratique clinique et consensus
d’experts

Traitement standard : ABVD avec ou sans radiothérapie de
consolidation

'ABVD est le protocole de chimiothérapie de référence actuel au Québec
pour le traitement de premiére intention du LH de stade avancé (stades
cliniques -1V, et IIB bulky ou envahissement extralymphatique), y compris
pour les patients présentant un score IPS tres élevé et ceux agés de plus
de 70 ans. La majorité des experts du Québec consultés préconisent
une approche incluant 6 cycles d’ABVD, mais jusqu’a 8 cycles peuvent
étre administrés. Au besoin, 'ABVD peut étre suivi d'une radiothérapie de
consolidation, notamment chez certains patients présentant une atteinte
bulky au moment du diagnostic et chez ceux montrant une réponse
partielle apres la chimiothérapie. Dans certains cas, la décision de procéder
a la RT doit préalablement étre discutée en comité du diagnostic et du
traitement du cancer, en particulier dans le cas d'une atteinte bulky. Les
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critéres, les doses et les modalités d'administration de la radiothérapie chez
les patients de stade avancé sont abordés dans la section Radiothérapie de
consolidation lors du traitement du LH de stade avancé.

Sous-sections de cette partie :

Comparaison entre I'’ABVD et les chimiothérapies d’'association a base
d'agents alkylants

Comparaison entre I'ABVD et le Stanford V
Nombre de cycles d’ABVD lors du traitement du LH de stade avancé

Lefficacité et l'innocuité de I'ABVD par rapport a celles du BEACOPP
intensifié est abordée dans la section Autre option de traitement chez
les patients adultes agés de 60 ans ou moins: chimiothérapie BEACOPP
intensifié avec ou sans radiothérapie de consolidation.

Comparaison entre I’ABVD et les chimiothérapies d’association a base
d’agents alkylants

Le protocole ABVD a remplacé les chimiothérapies a base d'agents alkylants
administrés historiquement (MOPP ou COPP, alternance MOPP- ou COPP-
ABV[D], etc) en tant que standard de pratique pour le traitement de
premiere intention du LH [109]. Par ailleurs, la méchloréthamine, I'un
des agents de chimiothérapie inclus dans le protocole MOPP, nest plus
commercialisée au Canada depuis novembre 2011.

Les études ayant mené a l'inclusion de 'ABVD dans la pratique standard
pour le traitement du LH de stade avancé sont décrites dans le tableau
suivant [110, 111, 113]. Globalement, 'ABVD a permis un contrdle tumoral
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(réponse compléte, absence d'échec au traitement) supérieur au MOPP seul
et similaire a celui du MOPP administré en alternance avec I'’ABV ou I'ABVD.
Par ailleurs, comparativement au MOPP seul, 'ABVD a semblé réduire de
facon plus marquée le taux déchec a 5 ans chez les patients présentant
certaines caractéristiques pronostiques plus défavorables (= 50 ans ou
stade clinique IV avec > 2 atteintes extralymphatiques; valeur p non
disponible). La survie globale a 5 ou 7 ans des cohortes ABVD a été similaire
ou supérieure a celle des cohortes MOPP et MOPP-ABV(D). La cohorte
ABVD de létude du CALGB de 1992 comptait moins de patients agés de
< 30 ans (ABVD 31 %, MOPP 38%) et davantage de patients présentant un
statut de performance ECOG de 1 (ABVD 37 %, MOPP 28 %), tandis que la
cohorte ABVD de I'étude de Santoro et coll. comptait moins de patients
agés de > 40 ans (ABVD 23,7 %, MOPP 33,3%), mais davantage de patients
présentant une atteinte bulky (ABVD 57,6 %, MOPP 51,8 %).

LABVD a aussi facilit¢ l'adhésion au traitement, en particulier
comparativement a l'administration des agents myélosuppressifs. Canellos
et coll. ont rapporté que, lorsque I'ABVD était administré seul plutdt qu'en
alternance avec le MOPP, davantage de patients ont recu > 85% de la dose
prescrite de doxorubicine a chacun des cycles d’ABVD (83-88% contre
51-56%). Santoro et coll. ont quant a eux rapporté que, dans la cohorte ABVD,
davantage de patients en rémission complete ont recu > 4 des 6 cycles de
chimiothérapie prévus (66 % contre 32 %).
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Principaux résultats des études randomisées ayant comparé ’ABVD aux chimiothérapies a base d’agents alkylants pour le traitement de premiére
intention du LH de stade avancé

Etude Patients Interventions Réponse compléte Controle tumoral Survie globale
(suivi médian) (AvsB[vsC]) (AvsB[vsC]) (AvsB[vsC])

Stade avancé: llIA, 1lIB

Duggan et coll,, 2003 [113] 2

y A) ABVD x 8-10 cycles

Etude CALGB-8952 lg\édeet Ilivrr?ité (H) ayant B) MOPP-ABY 4y5 | 76,4% vs 80,4 %, AETa5ans: 5ans:

(6 ans) e o ) TABY XA cycies, p=0,16 63 % Vs 66 %, p = 0,42 82% vs 81%, p = 0,82
échoué un traitement en alternance

n =354
de RT seule

AETa5ans:
61 % vs 50 % vs 65 %, p = 0,022

Stad < JlIA, I 829 vs 67% vs 83% RR—oN:;I(Dlivgssﬁ/f\éa;q 02)

Canellos et coll, 1992 (111 >tace avance:liA, TS, ) ABvD x 6-8 cycles p =0,006? o7 e

Etude du CALGB VAetIVE B) MOPP x 6-8 cycles' p=0,006 5ans:

6 ans) Stade limité (I-1l) ayant Y | ) 73% vs 66 % vs 75%
échoué un traiternent C) MOPP-ABVD x 6 cycles, MOPP vs ABVD: échec 3 5 ans, ABVD vs MOPP: 0 =028

n =361 en alternance RR=0,83

de RT seule

(1C95% 0,71-0,96)

risque pronostique élevé’:
38%vs 57%, p=nd.

risque pronostique faible?:
319%vs 36%, p=nd.
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Principaux résultats des études randomisées ayant comparé I’ABVD aux chimiothérapies a base d’agents alkylants pour le traitement de premiére
intention du LH de stade avancé (suite)

Etude Patients T o Réponse compléte Controéle tumoral Survie globale
(suivi médian) (A vs B [vs C]) (A vs B [vs C]) (A vs B [vs C])
A) ABVD x 3 cycles 5 7 ans:
APPa7ans:
STNI ou TNI, 30-35 Gy* o o 77,4% vs 67,9%,
santoro et coll, 19871101 g o cliniques 1B, 1A ABVD x 3 cycles 92,4% vs 80,7 %, 80,8% vs 62,8%, p < 0,002 p=0,03
(84 mois)
etllB B) MOPP x 3 cycles p <0,02 R
n=232 SSRa7ans: . N
STNI'ou TNI, 30-35 Gy# 877%vs 772% b = 0.06 survieaulLHa 7 ans:
MOPP x 3 cycles SIONS LT P = 88,0% vs 70,8 %, p < 0,03

ABV: doxorubicine, bléomycine et vinblastine; ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AET: absence d'échec au traitement; APP: absence de premiere progression; CALGB:
Cancer and Leukemia Group B; Gy: gray; HR: hazard ratio; |FRT: involved-field radiotherapy; IPS: international pronostic score; MOPP: méchloréthamine, vincristine, procarbazine et prednisone; n:

nombre de patients; n.d.: non disponible; n.s.: non significatif; RT: radiothérapie; STNI: subtotal nodal irradiation; SSP: survie sans progression; SSR: survie sans rechute; TNI: total nodal irradiation;
VS versus.

*Objectif primaire de I'étude.

1. Létude de Canellos et coll. prévoyait une permutation du traitement (MOPP vers ABVD ou ABVD vers MOPP) chez les patients dont la maladie était demeurée stable ou avait progressé apres
2 cycles de chimiothérapie, ceux sans réponse compléte apres 6 cycles de chimiothérapie ou ceux en rechute apres une réponse complete.

2. Valeur p pour la comparaison entre le MOPP et I'ABVD, et entre le MOPP et le MOPP-ABVD.

3. Lerisque pronostique élevé était caractérisé par les facteurs défavorables suivants: > 50 ans ou stade clinique IV avec > 2 atteintes extralymphatiques.

4. Dans I'étude de Santoro et coll, la dose de STNI était de 35 Gy aux sites atteints et de 30 Gy aux aires non atteintes.

Résultats en gras: résultats statistiquement significatifs.
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Les données des trois études décrites ci-dessus ont révélé que
I'ABVD seul cause moins d'effets indésirables que le MOPP seul ou en
alternance avec I'ABV ou I'ABVD, méme en tenant compte des risques de
complications pulmonaires et cardiovasculaires induites par la bléomycine
et la doxorubicine (tableau suivant). Le MOPP en alternance avec I'ABV
ou I'ABVD occasionne les effets secondaires des deux chimiothérapies.
Globalement, I'ABVD a causé moins de toxicité aigué de grade > 3 de
nature hématologique, infectieuse et neuropathique ainsi que moins de
complications hématologiques tardives. La fréquence des cas de toxicité
pulmonaire et cardiaque aigué de grade > 2 et des cancers secondaires a
été similaire dans les cohortes ABVD et MOPP-ABV. Aucun cas de leucémie
myéloide aigué ni de syndromes myélodysplasiques na été rapporté
chez les patients en premiére rémission apres un traitement avec I'ABVD.
Enfin, parmi les patients de I'étude de Santoro et coll. dont les fonctions
gonadiques ont été évaluées, 'ABVD a permis une reprise complete de la
spermatogeneése dans les 18 mois suivant la fin du traitement chez tous les
hommes (n = 13). Indépendamment de I'dge, aucune femme traitée avec
I'ABVD n'a souffert daménorrhée prolongée (> 6 mois, n = 24).
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Comparaison des principaux effets indésirables occasionnés par I'’ABVD et le MOPP seul ou en alternance avec I’ABV ou ’ABVD

ABVD x 8-10 cycles vs MOPP x 6-8 cycles ou

Effet indésirable MOPP-ABV x 4-5 cycles ABVD x 6-8 cycles vs MOPP-ABVD x 6 cycles ABVD x 6 cycles vs MOPP x 6 cycles
Etude Duggan et coll,, 2003 [113] Canellos et coll,, 1992 [111] Santoro et coll,, 1981 [179] et 1987 [110]
Effets indésirables précoces:
toxicité pulmonaire 24,5% vs 30,6%, p = 0,06 7% vs4%,p =034 nd.
toxicité cardiaque 6,6% vs 75%, p = 0,68 nd. nd.
toxicité hématologique 63,6 % vs 74,6 %, p < 0,001 nd. nd.
leucopénie nd. nd. 36% vs 54%
neutropénie n.d. 21% vs 68-81%, p < 0,001 nd.
anémie n.d. 5% vs 33-43%, p < 0,001 n.d.
thrombocytopénie n.d. 5% vs 41-51%, p < 0,001 21%vs 32%
infections n.d. 2% vs 12-14%, p < 0,001 n.d.
neuropathie nd. 1% vs 8% (MOPP seul), p < 0,001 19% vs 53%
alopécie nd. 24% vs 5-14%, p < 0,001 59% vs 33%
fatigue 1,7% vs 5,7 %, p = 0,003 nd. nd.
anorexie 0,2% vs 3,2%, p < 0,001 n.d. n.d.
hypotension 0,0% vs 1,7 %, p = 0,007 n.d. n.d.
Déces lié a la toxicité aigué de la CT 9vs 15 déces, p = 0,057 n.d. n.d.
Effets indésirables tardifs:
complication hématologique 5,0% vs 11,3 %, p = 0,007 nd. nd.
complication pulmonaire 8,3%vs9,3%, p =067 décés: 3 (ABVD) vs 1 (MOPP-ABVD) 59% vs 30%, p < 0,001
complication cardiaque 3,3%vs 29%, p=0,82 ABVD seul: 1 déces nd.
cancer secondaire, global 18vs 28 cas,p=0,13 nd. n.d.
LMA/SMD Ovs 11 cas,p=nd. déces:0vs Tvs 1 Ovs?2
tumeur solide ou LNH n.d. déces:2vs0vs 2 4vs0
LNH n.d. n.d. Ovs 1

ABV:doxorubicine, bléomycine et vinblastine; ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine ; LMA/SMD: leucémie myéloide aigué et syndromes myélodysplasiques; LNH: lymphome
non hodgkinien; MOPP: méchloréthamine, vincristine, procarbazine et prednisone; n.d.: non disponible; vs: versus.
Résultats en gras: résultats statistiquement significatifs.
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Comparaison entre I’ABVD et le Stanford V

Le protocole de chimiothérapie Stanford V n'est pas utilisé au Québec
pour le traitement du LH de stade avancé. La méchloréthamine, l'un
des agents de chimiothérapie inclus dans ce protocole, n'est plus
commercialisée au Canada depuis novembre 2011. Par conséquent, les
études ayant évalué le protocole Stanford V ne seront pas abordées en
détail dans ce document.

Bien que le protocole Stanford V permette de réduire les doses cumulatives
de doxorubicine et de bléomycine comparativement a I’'ABVD, son efficacité
est tributaire d'une radiothérapie adjuvante appropriée, plus contraignante
que celles typiquement administrées apres une chimiothérapie ABVD,
afin de limiter le risque de rechute aux sites initialement atteints [131-133].
Les études randomisées menées chez des patients de stades avancé et
limité défavorable étendu (stade clinique | ou IIA bulky et/ou présentant
une atteinte extralymphatique) n‘ont pas montré d'avantage significatif du
protocole Stanford V standard sur le contréle tumoral, la survie globale et
la toxicité par rapport a 'ABVD [93, 132, 134-137]. En outre, le Stanford V est
inadéquat pour le traitement du LH chez les patients présentant un score
IPS > 3 [93].

Seul le NCCN considere une chimiothérapie avec 3 cycles de Stanford V
standard (12 semaines) suivie d'une radiothérapie de type involved site (ISRT)
localisée de 30 a 36 Gy comme une option de traitement de premiére
intention appropriée pour les patients atteints d'un LH de stade avancé
dont le score IPS est < 3; I'SRT doit débuter 2 a 3 semaines aprées la fin du
traitement systémique [8].

Nombre de cycles d’ABVD pour le traitement du LH de stade avancé

Aucune étude randomisée n'a comparé |'efficacité et I'innocuité de 6 cycles
d’ABVD par rapport a 8 cycles d’ABVD. La majorité des experts du Québec
consultés privilégient 6 cycles d’ABVD. Les caractéristiques initiales du
LH (p. ex. présence ou absence d'une atteinte bulky, nombre et type des
atteintes extralymphatiques) et Iampleur de la réponse apres 4 cycles
d’ABVD peuvent étre prises en considération afin de déterminer la durée
optimale de la chimiothérapie administrée a un patient donné.

Les données les plus récentes sur l'efficacité et l'innocuité de 'ABVD pour
le traitement de premiére intention du LH de stade avancé proviennent
d'études randomisées ou les participants ont été traités avec 6 a 8 cycles
d’ABVD [93, 94, 114, 132, 136, 167, 168, 180]. Trois de ces études ont modulé
le nombre de cycles d’ABVD en fonction de la réponse intermédiaire a la
chimiothérapie (évaluée par TDM ou non mentionnée), tandis que quatre
autres études ont administré un nombre prédéterminé de cycles d’ABVD
aux patients en rémission compléte ou partielle au moment de |'‘évaluation
intermédiaire. Le tableau suivant décrit les principaux résultats d'efficacité
de I'ABVD chez les patients de ces études.

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi

LYMPHOME DE HODGKIN - DECEMBRE 2016



3.3

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION

Etudes randomisées récentes chez des patients atteints d’un LH de stade avancé : principaux résultats des cohortes traitées avec 6 ou 8 cycles d’ABVD

Etude (n, suivi médian) Patients Conduite selon la réponse Réponse Controle Survie
! intermédiaire a I’ABVD compléte tumoral* globale
Etudes administrant un nombre prédéterminé de cycles d’ABVD
Mounier et coll,, 2014 [94] ) vecr s PN
Etude H34 de I'EORTC Stades ll-IV 8 cycles (si RC ou RP apres 4 et 6 cycles de CT), sans RT 85% SSE‘a > ans-. 62% 5ans: 92%
IPS 0-2 SSPa5ans:75%
(n=775,5 ans)
Carde et coll,, 2012 [180]
Etude 20012 de I'EORTC Stades lll-IV ) . 0 *SSEa4ans: 64% a0
(abrégd) PS> 3 8 cycles (si RC ou RP apres 4 et 6 cycles de CT), sans RT 83% SSP 34 ans: 73% 4ans: 87%
(n=275,3,8ans)
Chisesi et coll, 2011 [132] Stades 1B, Iil, IV 89 *AET & 10 ans: 75%

Etude HD9601 de I'lIL
(n =122, 86 mois)

IPS > 4: 14% des pts 6 cycles (si RC ou RP apres 4 cycles de CT) £ RT

post-CT: 71%

SSPa 10 ans: 84%

10ans:87%

Federico et coll,, 2009 [167]

*SSE a5 ans: 65%

. Stades IIB, Ill, IV 9
Etude HD2000 du GISL IPS f; 300/ g 6 cycles (siRC ou RP apreés 3 cycles de CT) £ RT OS’[*8C4T/‘O70°/ SSPa5ans: 68% 5ans: 84%
(n = 99, 41 mois) =3:30% des pts P PP SsRasans: 76%
Etudes modulant le nombre de cycles d’ABVD selon la réponse intermédiaire
Cord  coll. 2013 [93] Réponse a la TDM apres 4 cycles de CT: 5P 240, . .
ordon et coll, *SSPas5ans: 74% ans: 88%
> ' - -RC: | [)£RT
Etude E2496 de IECOG fptg‘iegl ;Lb;/gye S'”' 't\s/ R(P:_ g e fou tOtal) . 72,7% IPS0-2:77%  IPS0-2:91%
(n =394, 6,4 ans) =3:39%despts - RP:8 cycles (autotal) + PS23:67%  IPS>3:84%
(529% des pts ont recu 6 cycles)
Viviani et coll. 2011 [168] Seades 1B, L1V et Réponse a la TDM apres 4 cycles de CT:
iviani et coll. ades Ve
. ! ' - RC: 6 cycl total) = RT 9 * & 2739
Etude GSM-HD I 'si IPS = 3 cycles (au total) /6% APPa7ans:73% 5 ons. 84%

- RP: 8 cycles (au total) £ RT

(n =168, 61 mois)
(489 des pts ont regu 6 cycles)

IPS >3:53% des pts

post-CT: 64 %

SSEa7ans:71%
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Etudes randomisées récentes chez des patients atteints d’un LH de stade avancé : principaux résultats des cohortes traitées avec 6 ou 8 cycles d’ABVD
(suite)

Conduite selon la réponse Réponse Controle

intermédiaire a I’ABVD compleéte tumoral* Sudisigiobale

Etude (n, suivi médian) Patients

Etudes modulant le nombre de cycles d’ABVD selon la réponse intermédiaire (suite)

Réponse a la TDM apres 4 cycles de CT :
- RC: 6 cycles (au total)’

Hoskin et coll, 2009 [136€] Stades IB. IIB. Il IV et - RP: réévaluation apreés 6 cycles de CT
Etude ISRCTN 64141244 du . . R . . 67 % % R
BNL] -1l bulky ou AE Réponse apres 6 cycles, si RP aprés 4 cycles: 00st-CT: 55% SSPa5ans: 76% 5ans:90%
(n = 261, 52 Mois) IPS>4:13%despts  _Rp > RP a4 cycles: 8 cycles (au total) + RT '
- aucun changement: RT ou sauvetage
(69% des pts ont recu 6 cycles)
) - . .
Stades 1B, 18, 11l IV et Réponse clinique apres 6 cycles de CT?: cep s ameoo, 3 s 00%
Johnson et coll, 2005 [114] Il bulky ou > 3sites - RC:6 cycles (au total) £ RT asans /o7
Etude LY09 de I'UKLG IPS > 4:19% des pts - RPmax. atteinte: 6 cycles (au total) + RT post-CT: 68% Stades ll-IV-
(n =394, 52 mois) stades lll-V:47% des  _ Rpmax. non atteinte: 8 cycles (au total) = RT £SSP 3 3 ans: 65% Stades -1V

pts *SGa3ans:81%
(65 % des pts ont recu 6 cycles)

ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AE: atteinte extraganglionnaire; APP: absence de premiére progression; BNLI: British National Lymphoma Initiative; CT: chimiothérapie;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; GISL: Gruppo ltaliano Studio Linfomi; Gy: gray; IIL: Intergruppo ltaliano Linfomi;
IPS: international prognostic score; pts: patients; RC: réponse compléte; RP: réponse partielle; RPmax.: réponse partielle maximale atteinte (aucune résorption supplémentaire attendue); RT:
radiothérapie: SP-ECOG: statut de performance de I'Eastern Cooperative Oncology Group; SSE: survie sans événement; SSP: survie sans progression: SSR: survie sans rechute; UKLG: United Kingdom
Lymphoma Group.

1. Aprés janvier 2004, les patients traités avec '’ABVD n'ont pas recu de radiothérapie de consolidation s'ils montraient une réponse compléte a la fin du traitement systémique.

2. Johnson et coll. n'ont pas spécifié la ou les méthodes employées pour évaluer la réponse intermédiaire.

*Objectif primaire de I'étude
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Dans les études modulant la durée de la chimiothérapie en fonction de Ia
réponse en cours de traitement, 48% a 69% des patients ont été traités
avec 6 cycles d’ABVD suivis ou non d'une radiothérapie, selon les criteres
de ces études. Tant aprés une chimiothérapie limitée a 6 cycles d’ABVD que
lorsque le nombre de cycles était modulé selon la réponse intermédiaire,
la radiothérapie de consolidation a semblé compenser les taux de réponse
complete initialement plus faibles a la fin de la chimiothérapie. Les taux
de réponse compléte ont atteint 83% a 85% aprés 8 cycles d/ABVD en
modalité simple, 83% a 89% apres 6 cycles d’ABVD suivis au besoin d'une
radiothérapie (postchimiothérapie: 70-71%), et 67% a 76% lorsque le
nombre de cycles de chimiothérapie était modulé en fonction de la
réponse apres 4 ou 6 cycles d’ABVD suivis au besoin d'une radiothérapie
(postchimiothérapie: 55-68 %).

Aprés des suivis de 4 a 10 ans, les taux de survie sans événement (ou
les taux dabsence d'échec au traitement), de survie sans progression et
de survie globale apres 6 ou 8 cycles d’ABVD, modulés ou non selon la
réponse intermédiaire, ont été de 62% a 75%, 68% a 84% et 84% a 92 %,
respectivement. En association ou non avec la radiothérapie, le traitement
avec 6 cycles d’ABVD plutét que 8 ne semble pas avoir eu une influence
systématiquement négative sur les résultats globaux d'efficacité du contréle
tumoral et de la survie globale daprés les différentes études. Toutefois,
l'absence de données comparatives directes ne permet pas de tirer des
conclusions en raison de la disparité entre les études, notamment en ce
qui a trait aux critéres d'admissibilité et aux modalités d'administration de
la radiothérapie de consolidation ainsi qu'aux caractéristiques initiales des
patients (stade clinique, facteurs pronostiques). Seules les études H34 et

20012 (8 cycles d’ABVD prédéterminés) n‘ont pas inclus la radiothérapie de
consolidation dans le plan de traitement de premiére intention.

Les principaux consensus d'experts européens (ESMO, BCSH et HAS/SFH)
recommandent de moduler le nombre de cycles d/ABVD (6 ou 8) sur une
base individuelle [83, 141, 144, 145]. Le nombre de cycles d’ABVD administrés
a un patient donné est déterminé d'une part selon les caractéristiques
initiales du lymphome, a savoir la présence ou I'absence d'une atteinte bulky
de méme que le nombre et le type des atteintes extralymphatiques, et
d'autre part selon I'ampleur de la réponse apres 4 cycles de chimiothérapie.
En revanche, le NCCN recommande de limiter le traitement a 6 cycles
d’ABVD suivis au besoin d'une radiothérapie de consolidation, et de plutét
considérer une escalade thérapeutique avec 4 cycles de BEACOPP intensifié
chez les patients présentant un score de Deauville de 4-5 apres 2 cycles
d’ABVD [8].

Autres options de traitement chez les patients adultes agés de
60 ans ou moins: chimiothérapie BEACOPP intensifié avec ou sans
radiothérapie de consolidation

Au Québec, I’ABVD est de loin la chimiothérapie préférée par les experts
consultés pour le traitement de premiére intention du LH de stade
avancé (rencontre de consensus). Chez les patients adultes agés de
<60 ans, le BEACOPP intensifié constitue une option de traitement
efficace, tous scores IPS confondus. Par ailleurs, ce traitement est plus
court que I'ABVD (6 cycles: 18 semaines contre 24 semaines). Toutefois, en
raison de son activité myélosuppressive importante, le BEACOPP intensifié
requiert davantage de soins de soutien que I'ABVD ainsi qu'une surveillance
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plus étroite des parameétres hématologiques [176, 177]. De plus, une
incertitude persiste quant aux risques de cancers secondaires associés a
BEACOPP en raison des doses et du nombre plus élevés dagents alkylants
qu'il contient. Les données probantes disponibles suggerent que le risque
de mortalité lie au BEACOPP intensifié est 2,5 a 4 fois inférieur chez les
patients agés de < 40 ans et ceux de 40 a 60 ans présentant un statut
de performance ECOG 0-1 ou Karnofsky >80 [177]. Certains cliniciens
du Québec optent a l'occasion pour un traitement avec le BEACOPP
intensifié, en particulier lorsque les patients présentent un score IPS
tres élevé. Le patient doit alors compléter un total de 6 cycles suivis
au besoin d’'une radiothérapie de consolidation de 30 Gy localisée aux
atteintes résiduelles selon la TEP/TDM (voir la section Radiothérapie de
consolidation lors du traitement du LH de stade avancé). Dans certains
cas, la décision de procéder a la RT doit préalablement étre discutée en
comité du diagnostic et du traitement du cancer. Ladministration de
G-CSF est indispensable pendant la chimiothérapie [181].

La décision du GHSG de remplacer 6 a 8 cycles d’ABVD par 6 cycles de
BEACOPP intensifié en tant que standard de pratique pour le traitement
du LH de stade avancé n'est pas entérinée par les principaux consensus
d'experts (NCCN, ESMO, BCSH, HAS, SFA), en raison des effets indésirables
précoces séveres associés a cette chimiothérapie [8, 83, 130, 141, 144, 145,
173, 178, 182, 183]. Cependant, ces consensus d'experts indiquent que cette
option de traitement peut étre offerte aux patients adultes ages de < 60 ans
admissibles a un traitement plus intensif.

Sous-sections de cette partie:

BEACOPP intensifié chez les patients agés de 60 ans ou plus

111

Positionnement de BEACOPP intensifié dans la pratique clinique pour le
traitement du LH de stade avancé

Efficacité de BEACOPP intensifié par rapport a I'’ABVD chez les patients
adultes agés de 60 ans et moins

Efficacité de BEACOPP intensifié par rapport a I’ABVD, en fonction du
score IPS

Efficacité de BEACOPP intensifié par rapport a I’ABVD, en tenant compte
de I'issue du traitement de sauvetage

Toxicité de BEACOPP intensifié par rapport a I’ABVD
Fonctions gonadiques apres 6 cycles de BEACOPP intensifié

BEACOPP intensifié chez les patients dgés de 60 ans ou plus

A la suite de I'étude HD9, le GHSG a cessé d'inclure les patients atteints
d’un LH de stade avancé agés de > 60 ans dans les études subséquentes
comportant une cohorte traitée avec BEACOPP intensifié. En effet, selon
les résultats de I'étude HDO stratifiés en fonction de I'age, seul le sous-
groupe des patients les plus agés, de 60 a 65 ans, na pas obtenu une
augmentation significative des taux dabsence d'échec au traitement et de
survie globale a 10 ans aprés 8 cycles de BEACOPP intensifié par rapport a
8 cycles de BEACOPP standard ou 4 cycles de COPP-ABVD (p = 0,71 et 0,59,
n = 64) [184]. Engert et coll. ont indiqué que la mortalité liée a la toxicité
de BEACOPP intensifié a été observée le plus souvent parmi les patients
agés de > 60 ans, mais ils n‘ont pas rapporté les données a lappui de
cette affirmation. L'étude parallele HD9elderly n'a pas évalué le BEACOPP
intensifié chez les patients agés de 66 a 75 ans [185].
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Positionnement de BEACOPP intensifié dans la pratique clinique pour le
traitement du LH de stade avancé

A ce jour, le protocole comprenant 6 cycles de BEACOPP intensifié est
vraisemblablement la chimiothérapie de premiére intention la plus
efficace en ce qui a trait au contrdle de la maladie. A titre indicatif, les
données les plus récentes ont mentionné que < 11 % des patients de stade
avancé sont réfractaires ou subissent une rechute apres un traitement initial
avec 6 cycles de BEACOPP intensifié, et la survie globale a 5 ans atteint
> 94 % (89 % lorsque la bléomycine est interrompue aprés < 3 cycles de
chimiothérapie) [172, 173, 186, 187]. La question de savoir si BEACOPP offre
un avantage de survie globale cliniquement significatif par rapport a
I’ABVD demeure toutefois matiére a controverse [173, 188].

Cela dit, le protocole BEACOPP intensifié comporte de nombreux
inconvénients. Cette chimiothérapie est plus difficile a supporter par
les patients et plus difficile et colteuse a administrer, car elle requiert
davantage de soins de soutien, dont l'administration systématique de
G-CSF, et le taux d’hospitalisation des patients traités excede 20% [189]. De
plus, BEACOPP intensifié cause de la toxicité hématologique sévere chez
la vaste majorité des patients. Ce traitement interrompt ou compromet
gravement la spermatogenese chez la presque totalité des hommes, et il
induit des ménopauses prématurées, notamment chez prés de la moitié
des femmes agées de > 30 ans et chez la quasi-totalité de celles agées de
> 35 ans. Enfin, les doses plus élevés dagents alkylants contenus dans le
BEACOPP intensifié laissent présager un risque accru de cancers secondaires
comparativement a I'ABVD.

D'un autre c6té, dans la mesure ou, aprés un traitement avec le BEACOPP
intensifié, seules les atteintes résiduelles selon la TEP/TDM sont irradiées,
cette chimiothérapie pourrait savérer avantageuse si davantage de
patients évitaient ainsi la radiothérapie et les risques de complications
tardives qui en découlent, ou si elle limitait la dose et les tissus ciblés
chez les patients devant étre irradiés. Cependant, la majorité des experts
du Québec consultés (rencontre de consensus) préconisent également
d'irradier uniguement les atteintes résiduelles selon la TEP/TDM chez les
patients traités avec I'ABVD, méme si l'efficacité de cette approche n'a
pas été évaluée chez ces patients dans le cadre d'une étude prospective.
A titre indicatif, des données prospectives et rétrospectives récentes ont
montré que plus du quart des patients traités avec I'ABVD ont recu une
radiothérapie de consolidation lorsque les criteres incluaient I'irradiation des
atteintes bulky initiales et/ou des atteintes résiduelles décelées a la TDM [93,
170]. En comparaison, seulement 11 % des patients de stade avancé traités
avec le BEACOPP intensifié ont recu une radiothérapie de consolidation
d'apres I'étude la plus récente du GHSG, laquelle était limitée aux atteintes
résiduelles de > 2,5 cm décelées a la TDM et positives selon la TEP [187].

Par ailleurs, les experts du Québec, a I'exemple de certains cliniciens
d‘ailleurs, sont d‘avis que le BEACOPP intensifié représente un
surtraitement par rapport a I'ABVD, lequel permet une rémission durable
chez prés de 75% des patients atteints d'un LH de stade avancé et qui
est associé a un risque moindre de complications [176, 182, 188, 189]. Ces
cliniciens privilégient plutét de recourir aux traitements de sauvetage chez
les patients réfractaires a I'ABVD, puisque cette approche semble permettre
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d'obtenir des taux de survie similaire, tout en évitant d'exposer la majorité
des patients a la toxicité accrue du BEACOPP intensifié. Lexces de rechute
au traitement de premiere intention avec I'ABVD comparativement au
BEACOPP intensifié signifie toutefois que davantage de patients devront
composer avec l'anxiété qui en découle. Le souhait et les valeurs du patient
doivent étre pris en considération dans le choix du traitement.

Malgré le positionnement du GHSG, qui en fait le traitement standard pour
les patients de stade avancé, le BEACOPP intensifié ne s'est pas imposé a
grande échelle dans les milieux cliniques, particulierement en Amérique du
Nord. UEORTCLYSA utilise désormais 6 cycles de BEACOPP intensifié comme
traitement comparateur dans ses études, mais les principaux consensus
d’experts (NCCN, ESMO, BCSH, HAS, SFA) le considérent comme une
option de remplacement par rapport a 6 a 8 cycles d’ABVD plutét que
comme le nouveau standard de pratique [8, 83, 130, 141, 144, 145, 173,
178, 182, 183]. Certains milieux utilisent aussi le BEACOPP-14 [190].

Efficacité de BEACOPP intensifié par rapport a I’ABVD chez les patients
adultes dgés de 60 ans et moins

Les données disponibles les plus récentes ont montré que, parmi les
variantes du protocole BEACOPP évaluées pour le traitement d'un
LH de stade avancé, l'option de traitement comprenant 6 cycles de
BEACOPP intensifié offre le meilleur profil d'efficacité chez les patients
[172, 184, 191]. Les variantes antérieures?® ne sont plus administrées

29 Les variantes antérieures de BEACOPP incluent : 8 cycles de BEACOPP standard, 8 cycles de
BEACOPP intensifié, 8 cycles de BEACOPP-14 et une combinaison de 4 cycles de BEACOPP
intensifié et 4 cycles de BEACOPP standard.

depuis plusieurs années, a lI'exception du BEACOPP-14 [190, 192]. Le
traitement standard actuel du LH de stade avancé (6 a 8 cycles d’ABVD)
et le standard de pratique préconisé par le GHSG (6 cycles de BEACOPP
intensifié) n‘ont jamais été comparés directement dans le cadre d'une
étude randomisée. Cependant, dautres modalités de traitement incluant
BEACOPP intensifié ont été comparées a celles comprenant I'ABVD*® dans
le cadre d'une méta-analyse de la Cochrane Collaboration publiée par
Bauer et coll. en 2011 [178]. De plus, une méta-analyse en réseau publiée par
Skoetz et coll. en 2013 a évalué l'efficacité relative sur la survie globale de
10 protocoles de chimiothérapie®, dont ceux incluant le BEACOPP intensifié
(notamment 6 cycles), par rapport au protocole ABVD pour le traitement
du LH de stade avancé (6 a 8 cycles) [183]. Les résultats des comparaisons
entre le BEACOPP intensifié et 'ABVD, qui s'appliquent uniquement aux
patients adultes agés de < 60 ans, sont présentés dans le tableau suivant.

30 Les protocoles de chimiothérapie pour le traitement du LH de stade avancé comparés dans
la méta-analyse de Bauer et coll. incluaient 4 cycles de COPP-ABVD, 6 ou 8 cycles d’ABVD,
4 cycles de BEACOPP intensifié suivis de 2 ou 4 cycles de BEACOPP standard, et 8 cycles de
BEACOPP intensifié.

31 Les protocoles de chimiothérapie pour le traitement du LH de stade avancé comparés
indirectement dans la méta-analyse en réseau de Skoetz et coll. incluaient 6 a 8 cycles
d’ABVD, 6 ou 8 cycles de BEACOPP intensifié, 8 cycles de BEACOPP-14, 4 cycles de BEACOPP
intensifié suivis de 2 ou 4 cycles de BEACOPP standard, 3 cycles de Stanford V, 6 cycles de
MEC, 8 cycles de MOPP et 4 cycles de MOPP-ABY ou COPP-ABVD.
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Principaux résultats de la méta-analyse de Bauer et coll. (2011) ayant comparé les plans de chimiothérapie incluant = 2 cycles de BEACOPP intensifié
a une chimiothérapie avec = 4 cycles d’ABVD chez les patients de 16 a 60 ans atteints d’un LH de stade avancé

Méta-analyse

Comparaison

Réponse compléte

Controle tumoral Survie globale

Bauer et coll,, 2011 [178]
Méta-analyse

(Cochrane Collaboration)
3 études (1993-2007")

BEACOPP(int) x > 4 cycles
vs ABVD x > 4 cycles

RR=1,11 (IC95 % 1,06-1,16)

p <0,00001,n=1245

P=09%, x2=134[p=051)

*SSP a 3-10 ans:
HR =0,54 (IC95% 0,43-0,67),
p <0,00001, n =960

(P=0%,x2=134[p=051]) *3-10 ans:
HR =0,74 (IC 95% 0,52-1,06),
NST =7 p=0,10,n =960
(P=0%, x2 =270 [p=0,38])
APPa3ans:

RR=0,51(IC95% 0,31-0,85),
p <0,010, n =3212
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Principaux résultats de la méta-analyse de Bauer et coll. (2011) ayant comparé les plans de chimiothérapie incluant = 2 cycles de BEACOPP intensifié
a une chimiothérapie avec = 4 cycles d’ABVD chez les patients de 16 a 60 ans atteints d’un LH de stade avancé (suite)

Méta-analyse Comparaison Réponse compléte Controle tumoral Survie globale

*5,9ans:
HR =0,38 (ICr 95 % 0,20-0,75)*
meilleure option: 1¢ rang

AETa 59 ans: apes s o
BEACOPP(int) x 6 cycles B HR = 0,37 (ICr 95 % 0,12-1,08) (probabilité de 66 %)
vs ABVD x 6-8 cycles meilleure option: 1°" rang

survie estimée a 5 ans:
MR:95% vs 88%, A=7%
(ICr 95 % 3-10)
RDI: A =10% (ICr 95% 3-15)

(probabilité de 66 %)

Skoetz et coll., 2013 [183]
Méta-analyse en réseau

14 études (1993-2010") *5,9 ans:
n=9993 HR =0,43 (ICr 95% 0,22-0,86)*
Méta-analyse en réseau AETa 59 ans: meilleure option: 2¢ rang
14 études (1993-2010") BEACOPP-14 x 8 cycles HR=0,51 (ICr 95% 0,16-1,48)° (probabilité de 35 %)
n=9993 vs ABVD x 6-8 cycles o meilleure option: 2¢ rang
(probabilité de 15 %) survie estimée a 5 ans:
MR:95% vs 88%, A= 7% (ICr 95 % 2-9)
RDI:n.d.
AETa59ans: *5,9 ans:
BEACOPP(int) x 8 cycles HR =0,55 (ICr 95% 0,23-1,13)° HR = 0,63 (ICr 95 % 0,42-0,98)®
vs ABVD x 6-8 cycles o meilleure option: 3¢ rang meilleure option: 3¢ rang
(probabilité de 6 %) (probabilité de 1 %)

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AET : absence d'échec au traitement; APP : absence de premiere progression; BEACOPP(int/-14) : bléomycine, étoposide, adriamycine,
cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone (protocoles intensifié et de 14 jours); CT : chimiothérapie; HR : rapport de risque instantané (hazard ratio); IC : intervalle de confiance;
ICr @ intervalle de crédibilité; MR : méta-régression a effet fixe; n : nombre de patients; NST : nombre de sujet a traiter pour observer un bénéfice; OMS : Organisation mondiale de la santé; RDI :
reconstruction des données individuelles des patients; RR : risque relatif; SSP : survie sans progression; vs : versus.

*Objectifs primaires de la méta-analyse.

1. Période de recrutement des études.

2. Données provenant d'une seule étude.

3. L'intervalle de crédibilité de 95 % indique qu'il existe une probabilité de 95 % que la vraie valeur du rapport de risque instantané (hazard ratio) se trouve dans les limites de cet intervalle.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs, interprétation de la méta-analyse en réseau.
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Chez les patients de stade avancé, Bauer et coll. ont montré que,
comparativement a > 4 cycles d’ABVD, l'effet bénéfique de > 4 cycles de
BEACOPP intensifié sur le contréle tumoral (probabilité de réponse compléte
et progression) ne se traduit pas en avantage statistiquement significatif sur
la survie globale des patients. Le méme constat a été dressé lors des études
randomisées individuelles comparant > 4 cycles de BEACOPP intensifié a
> 4 cycles d’ABVD, ou des augmentations du taux de survie globale de l'ordre
de 3,6% a 8% ont été observées, mais n‘ont pas été significatives (p = 0,06-
0,893, n =70 a 275 par bras de traitement, suivi de 4 a 7 ans) [94, 167, 168, 184].
Le manque de puissance et |'effectif insuffisant de ces études ont été évoqués
pour expliquer l'incapacité a détecter un effet significatif sur la survie globale
[94, 167, 168, 180, 183, 193]. Dans la méta-analyse, les résultats des analyses de
sensibilité et de sous-groupe stratifiées selon les caractéristiques divergentes®
entre les études ont été similaires a ceux obtenus lors des analyses globales
(p=0,1-0,78).

Dans la méta-analyse en réseau de Skoetz et coll, seuls les traitements
avec 6 cycles de BEACOPP intensifié, 8 cycles de BEACOPP-14 et 8 cycles
de BEACOPP intensifié ont réduit significativement la probabilité de
décés des patients de stade avancé® (réduction de 62%, 57% et 37%,
respectivement), mais la probabilité d'échec au traitement a été similaire.

32 Les caractéristiques divergentes considérées dans les analyses de sensibilité et de sous-
groupe incluaient: le protocole de chimiothérapie, le nombre de cycles de BEACOPP
intensifié, la durée du suivi, les résultats préliminaires ou matures et la publication sous
forme d'abrégé ou de texte intégral.

33 Les criteres d'inclusion n'étaient pas uniformes d'une étude a I'autre, mais toutes les études
comptaient > 60% de patients de stades cliniques IlI-IV. Les patients de stades cliniques |-l
bulky et/ou présentant des symptoémes B étaient inclus a titre de patients de stade avancé
dans certaines de ces études.
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Toutefois, la définition d'un échec au traitement variait substantiellement
selon les études. Lanalyse a estimé que 6 cycles de BEACOPP intensifié
et 8 cycles de BEACOPP-14 augmentent le taux de survie globale de
7% a 10% par rapport a 6 a 8 cycles dABVD. Les auteurs ont conclu
que la chimiothérapie comprenant 6 cycles de BEACOPP représente la
meilleure option pour maximiser la survie globale des patients de stade
avancé et réduire le risque d'échec au traitement. La portée des résultats
pourrait cependant étre limitée chez les patients atteints d'un LH de stade
clinigue < Il considéré comme avancé, notamment le stade 1B bulky et/ou
présentant une atteinte extralymphatique, puisque ceux-ci n'‘étaient pas
inclus dans toutes les études considérées. Enfin, Skoetz et coll. ont reconnu
que la validité externe de leur analyse pourrait étre affaiblie, car les données
d'efficacité et d'innocuité de 6 cycles de BEACOPP intensifié proviennent
d'une seule cohorte de patients (n = 711). Aucune incohérence apparente
entre les comparaisons directes et indirectes na été détectée, mais les
intervalles de crédibilité étaient larges.

Les résultats présentés par Skoetz et coll. sapparentent a ceux obtenus
lors des études randomisées individuelles, a tout le moins en ce qui a trait a
I'efficacité relative des différentes variantes de BEACOPP (schéma suivant).
Leffet bénéfique de 6 cycles de BEACOPP intensifié par rapport a 8 cycles
s'explique principalement par la fréquence réduite des complications
précoces et tardives liées a la médication (voir la section Toxicité de
BEACOPP intensifié par rapport a I'’ABVD) [172]. La combinaison de 4 cycles
de BEACOPP intensifié et 4 cycles de BEACOPP standard a été abandonnée
par le GHSG en raison de l'augmentation du taux de progression par
rapport a 8 cycles de BEACOPP intensifié [191].
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Efficacité relative des différentes variantes de BEACOPP pour le traitement du LH de stade avancé

HD15 (GHSG)' HD12 (GHSG)* H34 et 20012 (EORTC-LYSA), HD2000 (GISL)**>

4+ 4 cycles Bi + Bs vs 8 cycles ABVD :
AET IPS0-2:HR=10,6 (IC95 % 0,33-1,06), p = 0,07

4+4cycles Bi+Bs vs 8 cycles Bi: IPS>3:HR=0,86(IC95 % 0,64-1,15), p = 0,312
6 cycles vs 8cycles Bi: AET:HR=1,07 (IC 95 % 0,83-1,38) SSP IPS0-2:HR=0,3 (IC95 % 0,12-0,77), p = 0,007
AET:HR=10,67 (IC 97,5 % 0,47-0,95), p = 0,009 AAETa5ans= 1,6% (IC95% -5,2a+1,9) IPS>3:HR=0,58 (IC 95 % 0,39-0,85), p = 0,005
SSP:HR=0,74 (1C 975 % 0,48-1,13), p= 0,11 progression : 3,3 % contre 1,1 %, p = 0,006 SG IPS0-2:HR=0,18 (IC 95 % 0,02-1,53), p = 0,06
SG:HR=0,60 (IC97,5 % 0,36-0,98), p = 0,019 SG:HR=1,14 (IC95 % 0,83-1,56) IPS>3:HR=0,71 (IC95 % 0,42-1,21), p = 0,208
Conclusion : Conclusion : Conclusion :
+ 6.cycles Binon inférieur (HR < 1,51°) + 4+ 4 cycles Bi/Bs non inférieur (A < 6 %°), mais  + probabilité d'échec et de déces similaire (A < 15 %)
+ 6cycles Bi | probabilité d'échec et de décés M taux de progression de 2,2 % + 4+4cycles Bi/Bs | probabilité de progression/rechute
f ° 1 [ ° 1 [ ; )
BEACOPP intensifié BEACOPP-14 BEACOPP intensifié BEACOPP intensifié x 4 cycles ABVD
X 6 cycles x 8 cycles x 8 cycles + BEACOPP standard x 4 cycles x 8 cycles
B Q k VS J
BEACOPP intensifié x 4 cycles ABVD
6 cycles Bivs 8 cycles B-14: 8cycles B-14vs Bi: + BEACOPP standard x 2 cycles X 6 cycles
AET:HR=0,73 (IC 97,5 % 0,51-1,03), p = 0,042 (n.s.) AET:HR =092 (IC97,5% 0,67-1,26), p=0,5
SSP:HR=0,64 (IC97,5 % 0,43-0,97), p = 0,016 SSP:HR=1,15(1C 975 % 0,42-1,10), p = 0,4 k VS J
SG:HR=0,88(IC97,5% 0,51-1,51), p=0,6 SG:HR=0,68(C975%0,51-1,51), p = 0,07

4+ 2cycles Bi+Bs vs 6 cycles ABVD :

Conclusion : Conclusion : AET a5 ans: 78 % vs 65 %, p = 0,036
- probabilité d'échec et de déces similaire « 8 cycles B-14 non inférieur (HR < 1,519 SSP a 5ans: 81 % vs 68 %, p = 0,038

+ 6 cycles Bi |, probabilité de progression SSRa5ans: 86 %vs 76 %, p = 0,101
SGab5ans:929%vs 84 9%, p=0893
Conclusion :

« 442 cycles Bi/Bs | taux d'échec et de progression
« taux de déces et de rechute similaire

4 : réduit; 1 accroit; ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AET: absence d'échec au traitement; B-14: BEACOPP-14; Bi: BEACOPP intensifié; Bs: BEACOPP standard; BEACOPP: bléomycine, étoposide,
adriamycine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone; EORTGLYSA: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Lymphoma Study Association; GHSG: German Hodgkin Study Group; GISL:
Gruppo Italiano Studio Linfomi; HR: hazard ratio; IC: intervalle de confiance; IPS: International Pronostic Score; n: nombre de patients; SG: survie globale; SSP: survie sans progression; SSR: survie sans rechute; vs: versus.

1. Etude HD15: résultats tirés d'Engert et coll, 2012 [172]. Suivi médian = 4 mois, n = 2 126. Seuil de signification statistique < 0,025. Patients de stade avancé (critéres du GHSG).

2. Etude HD12: résultats tirés de Borchmann et coll, 2011 [191]. Suivi médian = 69 mois, n = 1 574. Patients de stade avancé (critéres du GHSG).

3. Etude H34: résultats tirés de Mounier et coll, 2014 [94]. Suivi médian = 5,5 ans, n = 150. Patients de stade avancé (critéres de I'EORTC) avec un score IPS = 0-2.

4. Ftude 20012: résultats préliminaires tirés de I'abrégé présenté par Carde et coll. au congrés de I'ASCO de 2012 [180]. Suivi médian = 3,8 ans, n = 549. Patients de stade avancé (critéres de I'EORTC) avec un score IPS > 3.

5. Etude HD2000: résultats tirés de Federico et coll, 2009 [167]. Suivi médian = 41 mois, n = 197 (cohortes ABVD et BEACOPP). Patients de stade avancé (I, IlI-IV).

6. Pour déclarer la non-infériorité, I''C 95% du HR (étude HD15) ou celui de la différence de taux (4, étude HD12) ne doit pas chevaucher le seuil de non-infériorité établi.
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Efficacité de BEACOPP intensifié par rapport a ’ABVD, en fonction du
score IPS

Les données probantes disponibles ne permettent pas de tirer de
conclusions solides quant a I'effet du score IPS des patients de stade
avancé sur I'ampleur du bénéfice obtenu a la suite d’un traitement avec
BEACOPP intensifié par rapport a 6 a 8 cycles d’ABVD.

En 2009, les résultats matures de l'étude HD9 stratifiés en fonction
du score IPS ont montré que seul le sous-groupe de patients
présentant un score IPS de 2-3 a obtenu un taux de survie globale a
10 ans significativement supérieur apres 8 cycles de BEACOPP intensifié
comparativement a 8 cycles de BEACOPP standard ou 4 cycles de COPP-
ABVD (taux non disponibles; IPS 0-1: p = 0,27; IPS 2-3: p < 0,0027; IPS 4-7:
p = 0,16) [184]. Ces sous-groupes comptaient toutefois un nombre restreint
de patients dont le score IPS était connu. Néanmoins, le BEACOPP intensifié
a amélioré significativement le taux dabsence déchec au traitement a 10
ans dans tous les sous-groupes pronostiques (taux non disponibles; IPS 0-1:
p=0,015;IPS 2-3: p < 0,0001; IPS 4-7: p = 0,020).

Trois études randomisées ont rapporté des données concernant l'efficacité
des traitements combinant le BEACOPP intensifié et standard par rapport a
I'ABVD en fonction du score IPS des patients de stade avancé. Dans |étude
HD2000 du GISL, seuls les patients présentant un score IPS > 3 ont obtenu
un bénéfice significatif de survie sans progression (progression, rechute
et déces) apres 4 cycles de BEACOPP intensifié et 2 cycles de BEACOPP
standard par rapport a 6 cycles d’ABVD (taux non disponibles; IPS 0-2:
p =0/125;IPS > 3: p = 0,038; n non disponible), mais le score IPS (< 2 ou

> 3) n'a pas influé sur I'ampleur du bénéfice associé a BEACOPP intensifié
en ce qui a trait a la survie sans échec (objectif primaire de I'étude), qui
tenait également compte des réponses partielles et des maladies stables a
la fin du traitement (données non rapportées) [167]. Le score IPS n'était pas
un facteur de stratification lors de la randomisation dans I'¢tude HD2000.
Enfin, les études randomisées H34 et 20012 de I'EORTCGLYSA, menées en
parallele chez des patients avec un score IPS< 2 ou > 3, respectivement, ont
montré que la combinaison de 4 cycles de BEACOPP intensifié et 4 cycles
de BEACOPP standard augmente de 18% et 10% le taux de survie sans
progression a 5 ans et 4 ans comparativement a 8 cycles d’ABVD (IPS < 2:
93% contre 75%, p = 0,007, n = 145; IPS > 3:83,4% contre 72,8 %, p = 0,005,
n = 549) [94, 180]. Dans ces deux groupes pronostiques, le taux de survie
globale na pas été significativement différent entre les traitements (IPS
< 2:99% contre 92%, p = 0,06; IPS > 3:90,3 % contre 86,7 %, p = 0,208). Les
données de Iétude 20012 proviennent d'un abrégé présenté au congres
annuel de I'ASCO en 2012. Le faible effectif de patients dans ces études
pourrait expliquer I'absence de gains de survie significatifs.

Efficacité de BEACOPP intensifié par rapport a I’ABVD, en tenant compte
de I'issue du traitement de sauvetage

Il'y a lieu de se demander si BEACOPP intensifié apporte les bénéfices
escomptés par rapport a I’ABVD lorsque I'ampleur de I'effet du traitement
de sauvetage chez les patients dont la maladie récidive est prise en
considération. Seule I'étude randomisée italienne GSM-HD du GITIL-ILL,
publiée par Viviani et coll. en 2011, a comparé l'issue clinique des patients
ayant recu un traitement de sauvetage (chimiothérapie a haute dose,
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suivie d'une greffe autologue de cellules souches) en raison d'une maladie
récurrente ou réfractaire a un traitement initial incluant BEACOPP intensifié
par rapport a I'ABVD [168]. Le taux dabsence de premiere progression
a 7 ans a été de 10% supérieur apres un traitement initial avec 4 cycles
de BEACOPP intensifié et 4 cycles de BEACOPP standard par rapport a 6
a 8 cycles d’ABVD (81% contre 71%, p = 0,03). Par contre, le groupe de
patients réfractaires au traitement initial avec BEACOPP a obtenu un taux
de réponse compléte au traitement de sauvetage inférieur a celui du
groupe réfractaire a I'ABVD (35% contre 51 9%, valeur p non disponible, n =
20 et 45). Lorsque I'ensemble des patients était considéré (n = 331), les taux
d'absence de seconde progression et de survie globale a 7 ans n'ont pas été
significativement différents entre les groupes BEACOPP et ABVD (absence
de seconde progression: 88% contre 82%, p = 0,12; survie globale: 89%
contre 84 %, p = 0,39).

Globalement, I'étude GSM-HD suggére que la meilleure réponse au
traitement de sauvetage apres 6 a 8 cycles d’ABVD semble compenser pour
la fréquence plus élevée de progression et de rechute observée a la suite de
ce traitement initial, de sorte qu'au bout du compte les taux de rémission
et de survie sont similaires a ceux obtenus lorsqu’un traitement initial de
4 cycles de BEACOPP intensifié et de 4 cycles de BEACOPP standard est
administré. Cette approche éviterait ainsi I'exposition aux risques accrus
de toxicité et de déces liés a BEACOPP chez les patients qui répondraient
adéquatement a la chimiothérapie ABVD (> 70 % des patients). Toutefois,
la puissance de ces comparaisons était limitée par le faible nombre de
patients ayant recu un traitement de sauvetage et la courte période de

suivi de I'¢tude en ce qui a trait aux cas de toxicité tardive. Enfin, il n'est
pas possible daffirmer avec certitude que cette conclusion est valable par
rapport a 6 cycles de BEACOPP intensifié, puisque les deux variantes du
protocole BEACOPP intensifié n‘'ont jamais été comparées directement.

Toxicité de BEACOPP intensifié par rapport a ’ABVD

Parmi les variantes du protocole BEACOPP évalués dans le cadre
d'études randomisées, 'option de traitement comprenant 6 cycles de
BEACOPP intensifié figure parmi les moins toxiques, mais I'administration
prophylactique de G-CSF demeure indispensable; d'autres soins de
soutien sont aussi fréquemment requis. Le tableau suivant énumere les
principaux effets indésirables de BEACOPP intensifié rapportés dans les
différentes études randomisées et dans la méta-analyse de Bauer et coll.
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Principaux effets indésirables occasionnés par les différentes variantes du protocole BEACOPP intensifié par rapport a I’ABVD lors du traitement du
LH de stade avancé

Effet indésirable BEACOPPint BEACOPP-14 BEACOPPint BEACOPPint x 4 cycles + BEACOPPint x = 4 cycles
x 6 cycles x 8 cycles x 8 cycles BEACOPPstd x 4 cycles vs ABVD x = 4 cycles
Etude/Méta-analyse HD15 [172] HD15 HD15 et HD12 [191] HD12 Bauer et coll, 2011 [178] (méta-analyse)’

Effets indésirables précoces de grade 3-4 selon |'échelle de 'OMS:

- hématologique, toute

cause 91,7 % 79,7 % 92,4% nd. nd.

- anémie 53,2% 55,6% 62,1 % et 65% 50% RR =10,96 (IC 95% 6,86-17,51), p < 0,00001
- thrombocytopénie 4% 2% 7% et 67% b =1, ©7,30-18,23),p < 0,

hromb 2ni 53,4% 192 % 62,7 % et 67 % 51% RR=11,53 (IC 95 % 7,30-18,23) 0,00001
- leucopénie 889% 72,7 % 89,6 %' nd. RR=1,49 (IC95% 1,37-1,62), p < 0,00001
- neutropénie n.d. nd. nd. nd. RR=1,57 (IC95% 1,13-2,19), p = 0,0066>
- infection 22,3% 20,6 % 24,7 % nd. RR=7,13 (IC95% 3,78-13,45), p < 0,00001
- douleur 9.2% 81% 13,2%' nd. RR =4,88 (IC 95% 2,04-11,66), p = 0,00037
- alopécie 529% 53.2% 54,7 % nd. RR=1,93 (IC 95 % 1,65-2,26), p < 0,00001
- mucosite 10,5% 79% 121% nd. RR=6,32(IC95% 2,25-17,75), p = 0,00047
- pulmonaire 3,7% 92% 6,4 %' n.d. RR = 2,12 (IC 95% 0,80-5,61), p=0,13
- neurologique 50% 12,0% 7,6 %' nd. RR =114 (IC95% 0,55-2,35), p = 0,73
EeccTes lies alatoxiciie de 0.8% 0,8% 2,1% et 2,4% 34% RR = 5,05 (IC 95% 0,25-103,87), p = 0,29
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3.3

Principaux effets indésirables occasionnés par les différentes variantes du protocole BEACOPP intensifié par rapport a I’ABVD lors du traitement du

LH de stade avancé (suite)

Effet indésirable BEACOPPint BEACOPP-14 BEACOPPint BEACOPPint x 4 cycles + BEACOPPint x = 4 cycles
x 6 cycles x 8 cycles x 8 cycles BEACOPPstd x 4 cycles vs ABVD x = 4 cycles
Effets indésirables tardifs:
- cancer secondaire, global 24% 31% 4,7% et 5,5% 42% RR=1,04 (IC95% 0,58-1,89), p = 0,89
- LMA/SMD 0,3% 1,1 % 1,5% et 2,7 % 1,3% RR =784 (IC 95% 1,04-59,29), p = 0,05
Déces liés aux cancers secondaires 0,7% 11% 1,8%et29% 14% n.d.

BEACOPPInt/std: bléomycine, étoposide, adriamycine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone (protocole intensifié ou standard); CT: chimiothérapie; LMA/SMD: leucémie
myéloide aigué et syndromes myélodysplasiques; LNH: lymphome non hodgkinien; n.d.: non disponible; OMS: Organisation mondiale de la santé; RR: risque relatif; vs: versus.

1. Dans |'étude HD15.

2. Dans I'étude de Bauer et coll, les données incluses dans I'analyse du parametre évalué proviennent de 924 patients (2 études), a I'exception de la neutropénie dont les données proviennent de

197 patients (1 étude).
Résultats en gras: résultats statistiquement significatifs.

Les patients traités avec 6 cycles de BEACOPP intensifié ont moins souffert
d'anémie, de thrombocytopénie, de douleur et de toxicité pulmonaire que
ceux traités avec 8 cycles. Comparativement a BEACOPP-14, I'administration
de 6 cycles de BEACOPP intensifié a causé moins de cas de toxicité aigué
de nature neurologique et pulmonaire, mais davantage de leucopénie et
de thrombocytopénie. Un nombre moindre de déces liés a la toxicité de
la chimiothérapie ont été rapportés parmi les patients traités avec 6 cycles
de BEACOPP intensifié ou 8 cycles de BEACOPP-14. Dans la méta-analyse de
Bauer et coll, les patients traités avec >4 cycles de BEACOPP intensifié ont
présenté un risque relatif 1,5-19 fois plus élevé de souffrir de toxicité aigtie
de grade >3 comparativement a ceux traités avec I'ABVD (p < 0,0004), en
particulier de toxicité hématologique, d'infection, d'alopécie, de mucosite et
de douleur.
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Les patients traités avec 6 cycles par rapport a 8 cycles de BEACOPP
intensifié ont développé significativement moins de cancers secondaires,
dont les leucémies myéloides aigués et les syndromes myélodysplasiques
secondaires (p = 0,02; LMA/SMD: p = 0,001). Les résultats de Bauer et coll.
ont suggéré que la fréquence globale des cancers secondaires n'est pas
significativement différente entre les traitements comprenant > 4 cycles
de BEACOPP intensifié ou > 4 cycles d’ABVD. Toutefois, le faible nombre
d'événements répertoriés dans les études et la durée du suivi étaient
insuffisants pour comparer rigoureusement l'effet des traitements sur
les complications tardives. Llaugmentation du risque relatif de leucémie
myéloide aiguéset de syndrome myélodysplasique secondaire suivant
un traitement avec le BEACOPP intensifié était a la limite du seuil de
signification statistique (p = 0,05). Un suivi plus long est nécessaire pour se
prononcer sur le risque de complications tardives associées a BEACOPP,
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Fonctions gonadiques apres 6 cycles de BEACOPP intensifié

Le cyclophosphamide et la procarbazine, deux agents alkylants inclus
dans le protocole BEACOPP, sont associés a une augmentation des
risques d'infertilité et d'hypogonadisme chez les hommes et les femmes
traités pour un LH [117, 194-197]. Une analyse rétrospective incluant les
données de 75 femmes et 146 hommes ayant participé a I'étude HD15*
du GHSG, en rémission continue pendant > 1 an, a effectivement suggéré
que 6 cycles de BEACOPP intensifié compromettent la fertilité et les
fonctions gonadiques (suivi médian de 46 et 48 mois, respectivement)
[161]. Seulement 0,5% des hommes étaient fertiles aprés |'étude HDI15
(ratio inhibine B/FSH > 23,5 ng/U) et la majorité de ceux ayant eu des
enfants apres I'étude ont eu recours a la procréation assistée. Chez les
femmes, le traitement avec 6 cycles de BEACOPP intensifié a perturbé
les niveaux sériqgues dAMH et de FSH, particulierement dans le groupe
> 30 ans (AMH: 0,0-0,1 ug/I; FSH: et 10,6-23,6 U/l), et il a retardé la reprise
du cycle menstruel (> 12 mois). Seulement 55% des femmes agées de
> 30 ans ont retrouvé un cycle menstruel régulier, dont une seule agée
de > 35 ans (< 29 ans: 88%). Enfin, la fréquence des symptémes séveres
de ménopause selon I'échelle dévaluation MRS a triplé dans le groupe
de femmes agées de > 30 ans par rapport a une cohorte de référence
représentative des femmes allemandes agées de 45 a 60 ans (29% contre
8%). Toutefois, le suivi court de ces patientes n'a pas permis d'évaluer si la
détérioration prématurée des fonctions gonadiques consécutive a 6 cycles
de BEACOPP intensifié accroit le risque d'insuffisance ovarienne primaire.

34 L'analyse rétrospective incluait les patients de stade avancé de I'étude HD15 ayant recu 6
ou 8 cycles de BEACOPP intensifié ou 8 cycles de BEACOPP-14. Les femmes et les hommes
étaient agés de < 45 ans et < 57 ans au moment de |'évaluation de la fertilité.

Selon les auteurs, 'administration prophylactique de GnRH n'a pas eu d'effet
bénéfique sur le maintien de la fertilité et des fonctions gonadiques.

Radiothérapie de consolidation lors du traitement du LH de stade
avancé

La radiothérapie de consolidation peut étre considérée aprés un traitement
du LH de stade avancé avec I'ABVD, auquel cas les modalités dépendent de
la réponse a la chimiothérapie. La radiothérapie n'est généralement pas
requise si une réponse compléte est obtenu aprés 6 a 8 cycles d’ABVD.
Toutefois, si les patients présentaient une atteinte bulky (RMT > 0,33 au
médiastin ou > 10 cm ailleurs) au moment du diagnostic, le site initial
de cette atteinte peut faire I'objet d’une irradiation préventive de 30
a 36 Gy. Environ le tiers des experts du Québec consultés (rencontre de
consensus) préconisent une telle approche. Ces cas doivent idéalement étre
présentés en comité du diagnostic et du traitement du cancer, notamment
au regard de léquilibre entre les bénéfices escomptés et les risques de
complications tardives découlant de la radiothérapie.

Lorsque les patients montrent une réponse partielle aprés 6 a 8 cycles
d’ABVD, une radiothérapie localisée aux atteintes résiduelles décelées
par l'imagerie postchimiothérapie peut étre administrée. Selon le cas,
la dose varie entre 30 et 45 Gy, mais elle est habituellement de 36 a
40 Gy. Plus de la moitié des experts du Québec consultés (rencontre de
consensus) se réferent aux résultats de la TEP/TDM postchimiothérapie afin
de repérer les sites a irradier, méme si cette approche na pas été évaluée
dans le cadre d'une étude prospective avec I'ABVD. Ainsi, les atteintes
résiduelles décelées a la TDM sont habituellement irradiées si elles
s‘averent positives selon la TEP, mais elles ne le sont habituellement
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pas lorsqu'elles sont négatives selon la TEP. Toutefois, si I'ampleur
de la réponse partielle a 'ABVD et le nombre d’atteintes résiduelles
selon la TEP/TDM laissent présager une maladie réfractaire ou a risque
élevé de récidive, les patients sont dirigés vers un traitement de
sauvetage (chimiothérapie suivie d'une AGCS) sans recourir d'abord a la
radiothérapie de consolidation. Ces cas doivent étre présentés en comité
du diagnostic et du traitement du cancer.

Enfin, chez les patients montrant une réponse partielle apres 6 cycles de
BEACOPP intensifié, une radiothérapie de 30 Gy localisée aux atteintes
positives selon la TEP/TDM est administrée. Les anomalies radiologiques
négatives selon la TEP/TDM et le site initial d'une atteinte bulky ne sont
pas irradiés.

Sous-sections de cette partie :

Radiothérapie de consolidation selon la réponse a la chimiothérapie
ABVD

Modalités d'administration de la radiothérapie apres le traitement du LH
de stade avancé avec I’ABVD dans les études récentes

Radiothérapie de consolidation selon la réponse a la chimiothérapie
BEACOPP intensifié

Recommandations des guides et consensus d’experts
Radiothérapie de consolidation selon la réponse a la chimiothérapie

ABVD

Le tableau qui suit présente les résultats des principales études
randomisées et prospectives ayant évalué le role de la radiothérapie pour
la consolidation du traitement du LH de stade avancé selon la réponse a
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la chimiothérapie ABVD [198-203]. A titre indicatif pour l'interprétation des
données du tableau, le protocole MOPP-ABV a été jugé d'une efficacité
similaire a celle du protocole ABVD, mais il est plus toxique (voir la section
Comparaison entre I’ABVD et les chimiothérapies d‘association a base
d'agents alkylants) et supérieur a I'ABVPP dont lintensité de la dose
relative de doxorubicine est de 40 % inférieure a celle de I'ABVD [110, 111,
113, 200]. Linfluence des caractéristiques et des limitations de ces études
sur l'interprétation des résultats est discutée a la suite du tableau. D'une
part, les données probantes ont démontré un bénéfice significatif de
la radiothérapie sur le contréle tumoral et la survie globale a la suite
d’une réponse partielle selon la TDM apres 6 a 8 cycles d’ABVD (ou une
variante : 3-4 cycles de MOPP-ABV, 6 cycles d’ABVPP), mais pas a la suite
d'une réponse compléte chez les patients sans atteinte bulky initiale.
Les données prospectives disponibles n‘ont pas établi clairement si
I'irradiation du site initial d’'une atteinte bulky en réponse compléte
post-ABVD est bénéfique ou non, mais des données rétrospectives
récentes ont suggéré que la radiothérapie n'est pas utile dans ce cas.
D’autre part, les données disponibles suggérent qu’un résultat de TEP/
TDM négatif post-ABVD est un critére adéquat pour repérer les patients
en situation de réponse compléte ne requérant pas de radiothérapie.
Toutefois, l'issue clinique des patients ayant recu une radiothérapie
de 30 a 35 Gy a la suite d'une réponse partielle selon la TEP/TDM post-
ABVD a été inférieure a celle des patients en réponse compléte, ce qui
indique que, dans certains cas, la radiothérapie ne suffit pas a assurer un
contréle tumoral adéquat.
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Principaux résultats des études ayant évalué la radiothérapie de consolidation selon la réponse a ’'ABVD pour le traitement de premiére intention du
LH de stade avancé

Etude Patients Interventions Controle tumoral Survie
AET a 5 ans, TEP()
pts bulky vs non': 89 % vs 88,5 %, p = 0,50
pts bulky au médiastin : 89 %

CT:ABVD x 6 cycles SGab5ans, TEP(-)

Savage et coll,, 2015 (abrégé) [204] pts bulky vs non': 96 % vs 94 %,

Etude rétrospective du BCCA Stade | bulky (> 10 cm) RT guidée par la TEP post-CT : p=0,51
période : > 2005 Stade Il si B et/ou bulky - RT30-35 Gy aux AR > 2 cm et AET &5 ans, TEPQ) vs TEP()! pts bulky au médiastin : 96 %
suivi médian = 4,6 ans Stades IlI-IV TEP(+H) 89 % vs 56l°/ <0.0000]
n =316 (TEP[-] post-CT : 264)' - pas de RT aux AR < 2 cm ou TEPL) ot to' P RT- 60 % SGa5ans, TEPH)'
> 2 cm, mais TEP(-) / Pts ayan reglu neni-oush Pts ayant recu une RT: 94 %
(69,5 % si AR médiastinale)
*SSP a 5 ans, RT vs non (toutes CT) : 86 %
CT (randomisée) vs 71 %
A) ABVD x 6-8 cycles HR = 0,43 (IC 95 % 0,30-0,60), p < 0,001

B) ChIVPP-EVA x 6-8 cycles ou

ChIVPP-PABIOE x 3-4 cycles, en Sous-groupes,*SSP d 5 ans

Joh t coll, 2010 [202 It .
AC;aTSSO ens i Ocno - domi[sées] n Stades 1B, 118, I, IV aermnance RTvs non : SG 3 5 ans, RT vs non (toutes CT) :
llétUé/e LY09 de I'UKLG Stades |-l si > 3 atteintes IFRT, a la discrétion du clinicien? Pts traités avec ABVD : 93 % vs 87 %
suivi médian = 83 mois ou bulky (RMT > 0,33 ou , dé si, selon | ' HIR =042 (1€ 95 %0,27-0,65) HR =0,47 (IC95 % 0,29-0,77)
N = 702 (ABVD : 353) >10cm) ?g’\GAy rggf?Tman €3l selonfa non bulky, RP/RCnc post-CT : p <0,001
- ' postte . HR = 0,40 (IC 95 % 0,23-1,27)
- RC': au site initial d'une atteinte
bulky bulky, RP/RCnc post-CT:
- RP > 50 %/RCnc’ : aux AR, peu HR =0,31 (IC95 % 0,15-0,68)
importe le # bulky, RC post-CT :

HR=0,52 (IC 95 % 0,21-1,27)
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Principaux résultats des études ayant évalué la radiothérapie de consolidation selon la réponse a ’'ABVD pour le traitement de premiére intention du

LH de stade avancé (suite)

Etude

Patients Interventions Controle tumoral Survie
CT: MOPP-ABV x 3-4 cycles, en
alternance
RC post-CT,Avs B: RP vs RCGA vs RGB post-CT :
Aleman et coll,, 2007 et 2003 Si RC selon la TDM post-CT *SSRa5ans:85%vs 84% SGa8ans:
(198, 199] (randomisé) : 84 % vs 78 % vs 85 %, p = 0,25
Etude 20884 de 'EORTC Stades IlI-IV A) IFRT 16-24 Gy aux atteintes initiales RP vs RGA vs RGB post-CT : cancers secondaires a 8 ans
suivi médian = 79 et 94 mois B) Fin du traitement SSEa 8ans: (cumulatif) :
n =649 (RC post-CT : 422) 769% vs 73%vs 77 %, p =097 57%vs 12,9% vs 5,6 %
Si RP > 509% selon la TDM post-CT : Rechutea8ans:18%vs 149% vs 17 % p=0,0177 (n.s.si > 0,01)
IFRT 18-30 Gy aux AR (surimpression
de 4-10 Gy au besoin)
CT (randomisation 1) :
A) MOPP-ABV x 3 cycles Consolidation, RT vs CT: Consolidation, RT vs CT:
3 . [o) 0 — 3 . 0 0 —
Fermé et coll, 2006 [200] B) ABVPP x 6 cycles SSRa 10ans: 78% vs 73 %, p = 0,07 SGal10ans:79% vs 84 %, p=0,29
Etriuc(]elee't—'?sll(jljzg(%?zon Consolidation (randomisation 2) MOPP-ABV, consolidé par MOPP-ABV, consolidé par
! Stades IlIB-IV Si RC ou RCnc (RP > 75 %) selon la RT vs MOPP-ABV :

Analyse de sous-groupe
suivi médian = 48 et 115 mois
n =418 (bulky : 61)

TDM post-CT :

A) SNTI ou TNI 30 Gy (35 Gy aux
atteintes initiales, 40 Gy aux AR)

B) MOPP-ABV x 1 cycle ou ABVPP x
2 cycles

SSRa 10ans:79% vs 76 %

Pts bulky (médiastin), RT vs CT:
SSRa5ans:84% vs 66 %, p=0,12

RT vs MOPP-ABV :
SGal0ans:82%vs 78 %

Pts bulky (médiastin), RT vs CT :
SGa5ans:97%vs 96 %, p =097

125

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
LYMPHOME DE HODGKIN « DECEMBRE 2016



TABLE DES MATIERES

INTRODUCTION

ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
REFERENCES

Principaux résultats des études ayant évalué la radiothérapie de consolidation selon la réponse a ’'ABVD pour le traitement de premiére intention du
LH de stade avancé (suite)

Etude Patients Interventions Controle tumoral Survie

CT:ABVD x 6 cycles Tous stades, RT vs non :

Laskar et coll,, 2004 [203] Tous stades, RT vs non : SGa8ans: 100 % vs 89 %,

Etude randomisée, Hopital Si RC selon la TDM post-CT: SSRa8ans:88 % vs 76 %, p = 0,01 p=0,02

Mémorial de Tata (Inde) Stades I-IV A) IFRT 30 Gy ou EFRT 25 Gy,

suivi médian = 63 mois surimpression de 10 Gy au site Stades II-IV, RT vs non : Stades II-IV, RT vs non :

n =179 (80 avancé) bulky SSRa8ans:78 % vs 59 %, p = 0,03 SGa8ans:100 % vs 80 %,
B) Fin du traitement p=0,006

# : nombre; ABV : doxorubicine, bléomycine et vinblastine; ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AET : absence d'échec au traitement; AR : atteinte résiduelle; ChIVPP :

chlorambucil, vinblastine, procarbazine et prednisolone; BCCA : British Columbia Cancer Agency; CT : chimiothérapie; EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer; GELA :

Groupe d'étude des lymphomes de I'adulte; Gy : gray; HR : rapport de risque instantané (hazard ratio); IFRT : involved-field radiotherapy; IPS : International Pronostic Score; MOPP : méchloréthamine,

vincristine, procarbazine et prednisone; n : nombre de patients; n.s. : non significatif; pts : patients; RC : réponse complete; RCnc : réponse compléte non confirmée (anomalie radiologique a la TDM);

RMT : ratio diametre maximal masse/thorax; RP : réponse partielle; RT : radiothérapie; STNI: subtotal nodal irradiation; SG : survie globale; SSE : survie sans événement; SSP : survie sans progression; SSR :

survie sans rechute; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons; TNI : total nodal irradiation; UKLG : United Kingdom Lymphoma Group; vs : versus.

1. TEP(-) post-ABVD : 264 patients (non bulky : n = 152; bulky médiastinal : n = 102; bulky non médiastinal : n = 10), aucun n'a requ de RT. TEP(+) post-ABVD : 56 patients, dont 41 (79 %) traités avec la RT
(maladie résiduelle non médiastinale : n = 12; médiastinale bulky ou non :n =29 [21 bulky])

2. Dans I'étude LYO9 publiée par Johnson et coll,, la réponse postchimiothérapie selon la TDM était définie comme suit : 1) réponse complete (confirmée) : < 1,0 cm au thorax, < 0,6 cm dans l'espace
rétro-crural, < 1,5 cm dans I'abdomen; 2) réponse partielle (atteintes résorbées a > 50 %) : > 2,1 cm au thorax, > 1,7 cm dans I'espace rétro-crural, > 2,6 cm dans I'abdomen; 3) réponse compléte non
confirmée : entre les limites des réponses complétes confirmées et partielles.

*Objectif primaire de I'étude.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Réle de la radiothérapie de consolidation dans le cas d’une réponse
compléte a la chimiothérapie ABVD. |'étude randomisée 20884 de I'EORTC
na pas stratifié les résultats en fonction de la présence ou non dune
atteinte bulky (RMT > 0,35 ou > 10 cm ailleurs) au moment du diagnostic,
mais 32 % des patients du groupe n‘ayant pas recu de radiothérapie apres
une réponse complete a la chimiothérapie présentaient une telle atteinte
[198, 199]. 'études 20884 et I'étude randomisée H89 du GELA ont toutes
deux déterminé que la radiothérapie de consolidation na pas d'effet sur
le pronostic de controle tumoral et de survie chez les patients de stade
avancé ayant obtenu une réponse compléte ou partielle de > 75 % selon
la TDM apres une chimiothérapie a base d’ABVD ou d'une variante (MOPP-
ABV, ABVPP; tableau ci-dessus) [198-200].Dans le cadre de I'étude H89, une
analyse de sous-groupe des patients avec une atteinte médiastinale bulky
(RMT > 0,33) ayant obtenu une réponse complete ou partielle de >75%
selon la TDM aprés la chimiothérapie (MOPP-ABV ou ABVPP) a montré une
augmentation non significative de 18 % du taux de survie sans rechute a
5 ans lorsque cette réponse était consolidée a laide de la radiothérapie
plutdt que par la chimiothérapie (p = 0,12, n = 61) [201]. Les auteurs ont
conclu que la chimiothérapie est aussi efficace que la radiothérapie pour
consolider le contréle tumoral chez les patients présentant une atteinte
bulky, méme si le manque de puissance inhérent au faible effectif du sous-
groupe nappuie pas une interprétation aussi définitive.

En revanche, I'étude randomisée indienne publiée par Laskar et coll. et une
analyse prospective non randomisée de I'étude LY09 ont plutdt suggéré que
la radiothérapie de consolidation améliore les taux de survie sans rechute
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et de survie globale chez tous les patients de stade avancé obtenant
une réponse compléte selon la TDM postchimiothérapie [203]. La validité
externe de Iétude de Laskar et coll. est toutefois limitée par l'age des
patients (< 15 ans : 46 %), la proportion de LH de stades IlI-IV (45 %) et le
sous-type histologique prédominant (cellularité mixte : 69 %) différent de
celui trouvé chez les patients occidentaux (scléronodulaire) [203]. De plus,
I'étude ne permet pas d'évaluer le role de la radiothérapie de consolidation
chez les patients de stade avancé bulky (RMT >0,35 ou >7 cm ailleurs),
car les résultats n'étaient pas stratifiés en fonction de ces deux facteurs
combinés.

Dans l'analyse exploratoire de I'étude LY09, publiée par Johnson et coll.
en 2010, I'FRT de consolidation postchimiothérapie a été administrée
a la discrétion du clinicien traitant [202]. Les résultats ont suggéré
que la radiothérapie réduit la probabilité de progression et de déces,
indépendamment de la chimiothérapie administrée (ABVD, ChIVPP-EVA ou
ChIVPP-PABIOE), de la réponse a cette chimiothérapie (réponse complete
ou partielle a la TDM), des caractéristiques des patients et de la présentation
de la maladie [202]. Toutefois, l'effet différentiel de la radiothérapie sur la
survie sans progression na pas été significatif dans le sous-groupe des
patients bulky (RMT >0,33 ou > 10 cm ailleurs) ayant obtenu une réponse
complete selon la TDM postchimiothérapie (IC 95% du HR = 0,21-1,27).
Cette comparaison souffrait possiblement d'un manque de puissance
en raison du petit nombre de patients dans ce sous-groupe (n = 96).
Lors danalyses multivariées, la radiothérapie a eu un effet pronostique
indépendant sur le controle tumoral (HR=0,33-0,50 [IC 95% 0,22-0,51 a
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0,35-0,72]), mais l'ajustement en fonction des covariables confondantes
n'‘était pas clairement décrit. Par ailleurs, comparativement au groupe ayant
recu une radiothérapie, le groupe qui n'en avait pas regu comptait moins de
patients ayant obtenu une réponse partielle a la chimiothérapie (9 % contre
509%) ou présentant un atteinte bulky au moment du diagnostic (28 %
contre 63 %), mais davantage de patients atteints d'un LH de stades Ill-IV
(54 % contre 34 %) ou avec un score IPS > 4 (21 % contre 14 %), et ceux-ci
étaient plus agés (@ge médian : 36 ans contre 31 ans). Il est par conséquent
difficile d'interpréter les résultats exploratoires de I'étude LY09 et d'établir
quels patients bénéficient davantage d'une radiothérapie de consolidation
a la suite de la chimiothérapie ABVD.

L'abrégé de l'étude rétrospective du BCCA (Savage et coll), présenté au
congres de I'ASH de 2015, a montré que les taux dabsence d'échec au
traitement et de survie globale a 5 ans sont similaires dans les sous-groupes
de patients avec ou sans atteinte bulky initiale et qui n‘ont pas recu de
radiothérapie a la suite d'une réponse négative selon la TEP/TDM apres
6 cycles d’/ABVD.

Réle de la radiothérapie de consolidation dans le cas d’'une réponse partielle
a la chimiothérapie ABVD. Dans les études 20884 de I'EORTC et LY09 de
I'UKLG, la radiothérapie de consolidation a semblé efficace pour assurer le
controle local des atteintes résiduelles décelées a la TDM dans le cas d'une
réponse partielle a la chimiothérapie. Dans |'étude 20884, I'issue clinique et
la survie globale des patients ont été similaires a celles des patients ayant
obtenu une réponse complete selon la TDM postchimiothérapie. Aleman et
coll. ont toutefois indiqué qu'ils ignorent dans quelle mesure les anomalies
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radiologiques sans maladie résiduelle causées par des fibroses ont influé sur
I'estimation de l'effet de la radiothérapie a la suite d'une réponse partielle
a la chimiothérapie puisque, selon la taille de ces anomalies, la TDM ne
permet pas toujours de les distinguer des atteintes résiduelles actives.

Dans l'étude rétrospective du BCCA (abrégé), la cohorte des patients en
situation de réponse partielle (TEP positive) apres 6 cycles d’ABVD a obtenu
un taux d'absence déchec a 5 ans significativement inférieur a celui de la
cohorte en situation de réponse complete (TEP négative) post-ABVD, mais
les taux de survie globale ont été similaires dans ces deux groupes. Parmi
les 13 patients en situation de réponse partielle selon la TEP post-ABVD et
dont la maladie a récidivé apres une radiothérapie de 30 a 35 Gy (32 %),
les rechutes sont survenues tant a l'intérieur qu'a l'extérieur des champs
irradiés (rechute locale et hors champ : 7 patients; hors champ seulement :
5 patients). Les auteurs ont conclu que l'irradiation des atteintes résiduelles
décelées a la TDM et positives a la TEP pourrait étre utile chez certains
patients qui obtiennent une réponse partielle a 'ABVD.

Modalités d’'administration de la radiothérapie aprés le traitement du
LH de stade avancé avec I’ABVD dans les études récentes

Le protocole des études randomisées récentes ayant évalué I'ABVD (6 a
8 cycles) prévoyait généralement I'administration d'une IFRT de 25 a 36 Gy
au site initial d'une atteinte bulky (RMT > 0,33-0,35 et/ou > 5-10 cm) apres
une réponse compléte confirmée ou non selon la TDM postchimiothérapie,
et de 30 a 42 Gy aux atteintes bulky et résiduelles dans le cas d'une réponse
partielle selon la TDM postchimiothérapie [93, 114, 132, 136, 167, 168]. A la
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suite de la publication des résultats de I'étude 20884 de I'EORTC en 2003,
Hoskin et coll. (étude ISRCTN 64141244 du BNLI) ont modifié leur protocole
et ils ont cessé dadministrer la radiothérapie aux patients présentant une
atteinte bulky qui obtenaient une réponse compléte post-ABVD [136].
L'étude HD9601 de I'Intergruppo Italiano Linfomi (lIL) permettait également
l'omission de la radiothérapie aprés une réponse compléte non équivoque
selon la TDM post-ABVD, indépendamment de la présence ou non d'une
atteinte bulky au moment du diagnostic [132]. Dans le cas d'une réponse
partielle avec > 3 atteintes résiduelles, les patients de cette étude étaient
dirigés vers un traitement de sauvetage. Les résultats de ces études
sont présentés dans le tableau présenté précédemment. Ces études
ne permettent pas d'établir les criteres dadmissibilité et les modalités
de radiothérapie les plus appropriés en raison de labsence de données
comparatives directes et de la diversité des caractéristiques initiales des
patients (stade clinique, facteurs pronostiques), mais elles refletent les
approches préconisées apres la chimiothérapie ABVD.

Radiothérapie de consolidation selon la réponse a la chimiothérapie
BEACOPP intensifié

Les deux études du GHSG ayant évalué le role de la radiothérapie de
consolidation chez les patients de stade avancé traités avec BEACOPP
intensifié sont décrites dans le tableau suivant.
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Principaux résultats des études ayant évalué la radiothérapie de consolidation selon la réponse au BEACOPP intensifié pour le traitement de

premiére intention du LH de stade avancé

Etude Interventions

Controle tumoral Survie

CT (randomisé) :
A) BEACOPP(int) x 6 cycles

Engert et coll,, 2012 [172] B) BEACOPP(int) x 8 cycles

Rechute a 12 mois post-TEP :
VPN de la TEP(-) : 94,1 %

Etude HD15 du GHSG C) BEACOPP-14 x 8 cycles RP post-CT, TEP(+) vs TEP(-)' nd
suivi =48 mois SSP a4 ans:86,2 % vs 92,6 %, p=0,022 o
n=2126 RT guidée parla TEP:
Si RP> 50% selon la TDM post-CT : RP/TEP() vs RC/RCnc post-CT' :
-RT30 Gy aux AR > 2,5 cm selon la TDM et TEP(+) SSPa4ans:92,6% vs 92,1 %, p=n.d.
B/Dvs A/C:
) *AET a5 ans:
oD s s
- 15€€, SV Y HR = 1,29 (IC 95 % 0,97-1,73)
B) BEACOPP(in) x 8 cycles test de non-infériorité :
Borchmann et coll, 2011 [191] EEF/?TCE)iZﬂg)eX3%CnyCIGS + BEACOPP(std) x 4 cycles Aidt = —34% (C 95 % ~6,6 4 ~0,) B/D vs A/C:
Etude HD12 du GHSG o NN non concluant (A = 6 %?) SGab5ans:
sUivi médian = 69 mois D) BEACOPP(int) x 4 cycles + BEACOPP(std) x 4 cycles HR = 1,09 (IC 95 % 0,74-1,60)
n=1574 Sous-groupes (non planifié) :

RT,AetC:

SiRCouRP >50% alaTDM post-CT :

- RT 30 Gy au site initialement bulky (= 5 cm)
-RT30GyauxAR>15cmala TDM

Aidt=-11% (IC95% -3,5a +1,3)

YAET a5 ans, RT (B/D) vs non (A/Q) :
RP post-CT (bulky ou non)? :
Aidt =-58% (IC95% -10,7 a -1,0)
bulky, RC post-CT*:
Aidt=-1,1% (1C95 % -6,2 a +4,0)

AET : absence d'échec au traitement; AR : atteinte résiduelle; BEACOPP(int/std/-14) : bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone (protocoles intensifié,
standard, et de 14 jours); GHSH : German Hodgkin Study Group; Gy : gray; HR : hazard ratio; idt : analyse en intention de traiter; IFRT : involved-field radiotherapy; IPS : international pronostic score; n : nombre
de patients; n.d.: non disponible; n.s.: non significatif; pts : patients; RC : réponse complete; RCnc : réponse compléte non confirmée (anomalie radiologique a la TDM); RMT : ratio diametre maximal masse/
thorax; RP : réponse partielle; RT : radiothérapie; SG : survie globale; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons; VPN : valeur prédictive négative; vs : versus.

1. Groupe RP/TEP(-) post-CT = 548 patients (1,5 % irradiés), groupe RP/TEP(+) post-CT = 191 patients (92 % irradiés), groupe RC/RCnc post-CT : 881 patients (aucun irradié).

2. Pour déclarer la non-infériorité, I1C 95 % de la différence de taux (A) ne doit pas chevaucher le seuil de non-infériorité établi.

3. Sous-groupe des patients ayant obtenu une réponse partielle a la chimiothérapie : groupe RT(-) = 323 patients (22,9 % irradiés), groupe RT(+) = 368 patients (94 % irradiés).

4. Sous-groupe des patients bulky ayant obtenu une réponse compléte a la chimiothérapie : groupe RT(-) = 221 patients (2,3 % irradiés), groupe RT(+) = 181 patients (86,7 % irradiés).

*Objectif primaire de I'étude.
Résultats en gras : résultats statistiqguement significatifs.
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Dans Iétude HDI12, l'analyse en intention de traiter na pas permis de
démontrer la non-infériorité* du BEACOPP intensifié sans consolidation par
rapport a la chimiothérapie suivie d'une radiothérapie de consolidation de
30 Gy en ce qui a trait a I'absence d'échec au traitement a 5 ans [191]. Apres
un suivi médian de 69 mois, Iabsence de radiothérapie de consolidation
na pas augmenté significativement la probabilité d'échec au traitement
(p = 0,08) et elle n'a pas eu d'effet sur la probabilité de déces. A 'exemple
de I'analyse globale, les analyses de sous-groupes non planifiées n‘ont pas
exclu que la chimiothérapie seule ait un effet délétere sur le taux d'absence
d'échec au traitement a 5 ans par rapport a la chimiothérapie suivie d'une
radiothérapie de consolidation, ni chez les patients obtenant une réponse
partielle au BEACOPP intensifié (n = 323 et 368), ni chez les patients bulky
obtenant une réponse compléte au BEACOPP intensifié (n = 221 et 181).
Dans ces deux sous-groupes, respectivement 22,9% et 2,3 % des patients
affectés au traitement sans radiothérapie ont tout de méme été irradiés.
Ainsi, il est probable que l'effet délétére de I'omission de la radiothérapie
aprés une réponse partielle au BEACOPP intensifié ait été sous-estimé. Par
ailleurs, ces analyses de sous-groupes n‘avaient probablement pas l'effectif
et la puissance requise afin d'évaluer la non-infériorité de I'omission de la
radiothérapie en fonction de la réponse postchimiothérapie. Néanmoins,
les auteurs ont conclu que dans le cas d'une réponse compléte au BEACOPP
intensifié, I'irradiation d'un site initialement bulky peut étre omise sans effet
délétére sur le contrdle tumoral, vraisemblablement en raison du faible
chevauchement de I'/C 95 % au-dela du seuil de non-infériorité de I'absence

35 Dans I'étude HD12, la marge d'infériorité est définie comme une différence de 6 % entre les
taux d'absence déchec au traitement a 5 ans des groupes comparés.
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d'échec au traitement (borne inférieure de I'lC 95 % : —6,2 %; seuil de non-
infériorité : —6,0 %).

Dans I'étude subséquente HD15, la valeur prédictive négative élevée de la
TEP postchimiothérapie (BEACOPP intensifié ou BEACOPP-14) en ce qui a
trait a la probabilité de rechute a 12 mois a montré qu'une réponse négative
selon la TEP semble étre une approche adéquate pour repérer les anomalies
radiologiques de > 2,5 cm sans maladie résiduelle et ne nécessitant pas de
radiothérapie de consolidation [172]. Dans le groupe présentant de telles
anomalies, qui n'ont pas été irradiées, le taux de survie sans progression a
4 ans a été similaire a celui du groupe ayant obtenu une réponse compléte
postchimiothérapie, et significativement supérieur a celui du groupe traité
avec la radiothérapie en raison d'une réponse partielle positive selon la
TEP postchimiothérapie. Engert et coll. ont conclu que, dans le cas d'une
réponse partielle au BEACOPP intensifié ou au BEACOPP-14, l'irradiation
des atteintes résiduelles négatives selon la TEP peut étre omise sans effet
délétére sur le controle tumoral.

Recommandations des guides et consensus d’experts

Chez les patients de stade avancé traités avec I'ABVD, I'ESMO et le BCSH
recommandent une radiothérapie localisée confinée aux atteintes
résiduelles de > 1,5 cm selon la TDM [83, 141]. Le NCCN emploie plutét la
TEP/TDM pour déceler les atteintes résiduelles en réponse partielle (score de
Deauville 4, ou 5 si la biopsie est négative) pour lesquelles une radiothérapie
de consolidation de type ISRT peut étre considérée [8]. Toutefois, les patients
devraient étre dirigés vers un traitement pour une maladie réfractaire plutot
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que vers la radiothérapie de consolidation si les atteintes résiduelles sont
confirmées par biopsie (score de Deauville 5 et biopsie positive) [8]. Le BCSH
considere pour sa part qu'il n'est pas clairement établi chez ces patients si
I'omission de la radiothérapie est sécuritaire lorsque ces atteintes résiduelles
décelées a la TDM sont négatives selon la TEP. Contrairement a I'ESMO, le
BCSH et le NCCN recommandent également de considérer I'administration
d'une radiothérapie localisée ciblant le site initial d'une atteinte bulky si
une réponse complete a 'ABVD est obtenue. Les doses recommandées
par le BCSH et le NCCN, respectivement, sont de 30 Gy et 30-45 Gy aux
atteintes résiduelles, et de 30 Gy et 30-36 Gy au site initial d'une atteinte
bulky. Selon les données colligées dans la pratique par la British Columbia
Agency Lymphoid Cancer Database concernant les patients atteints d'un
LH de stade avancé traités avec I'ABVD ou une variante, apres 2005, la
radiothérapie de consolidation était administrée a la discrétion du clinicien,
mais elle ciblait généralement les sites initialement bulky et les anomalies
radiologiques de > 2 cm positives selon la TEP, lorsque possible [170].

Le NCCN et le BCSH indiquent que la radiothérapie n'est pas requise
chez les patients de stade avancé traités avec le BEACOPP intensifié qui
obtiennent une réponse métabolique complete selon la TEP/TDM a la fin
de la chimiothérapie (NCCN : score de Deauville 1-2) [8, 83]. A 'exemple du
NCCN, I'ESMO recommande lirradiation localisée des atteintes résiduelles
de > 2,5 cm positives selon la TEP (NCCN : ISRT, score de Deauville 3-4) [8,
141]. Les doses recommandées par le BCSH et le NCCN sont de 30 Gy et 30-
36 Gy, respectivement.
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Traitement du LH de stade avancé chez les patients agés de 60 ans
ou plus

Selon les données épidémiologiques recueillies dans des registres de
cancers anglais, suédois, néerlandais et américains, les patients agés de
> 60-65 ans représentaient entre 10% et 21 % des cas de LH répertoriés
entre 1985 et 2009 [205-209]. Ces patients constituent une population
tres hétérogene en ce qui a trait a l'espérance de vie, a la présence de
comorbidités et au statut fonctionnel. Dans les études rétrospectives
publiées entre 2007 et 2015, 41 % a 90 % des patients agés de > 60 ans
souffraient de comorbidités [210-213]. Les comorbidités les plus fréquentes
incluaient les maladies cardiovasculaires, I'hypertension, les maladies
pulmonaires obstructives chroniques et le diabete [207, 211]. Tous
traitements et stades cliniques confondus, le pronostic de survie des
patients agés de > 60 ans s'est amélioré au fil du temps, mais il demeure
nettement inférieur a celui des patients plus jeunes (survie globale ou
spécifique au LH a 5 ans : 46-59 % contre 82-88 %; survie relative a 5 ans :
54-59 % contre 86-87 %) [205-207, 209]. Les données disponibles suggeérent
que le pronostic de survie des patients agés de > 70 ans serait encore plus
sombre que celui des patients agés de 60-69 ans (abordé plus loin dans
cette section). Outre 'dge, la fragilité et les autres caractéristiques cliniques
des patients, l'intensité du traitement ainsi que I'adhésion et la tolérance au
traitement sont autant de facteurs évoqués pour expliquer le pronostic plus
sombre des ainés atteints du LH [159, 214-216].

A l'échelle internationale, les experts conviennent que I'ABVD est
probablement trop toxique chez les patients ainés, particulierement
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chez ceux jugés fréles ou agés de > 70 ans, notamment en raison
des risques de toxicité cardiaque et pulmonaire découlant de
la doxorubicine et de la bléomycine [159, 217]. Néanmoins, encore
aujourd’hui, I'approche thérapeutique optimale a adopter pour traiter
ces patients ne fait pas consensus [83, 214, 218]. Malgré le manque de
données prospectives, I'ABVD demeure la chimiothérapie privilégiée
par la majorité des experts du Québec pour le traitement de premiere
intention du LH de stade avancé chez les patients agés de > 70 ans
(rencontre de consensus). Le BEACOPP ne doit pas étre administré
aux patients agés de = 60 ans. Afin de limiter le risque de toxicité
pulmonaire, le recours a des protocoles de chimiothérapie a base
d’'anthracycline, mais ne contenant pas de bléomycine, peut étre
envisagé, notamment I'"AVD (doxorubicine, vinblastine, dacarbazine)
et le PVAG (prednisone, vinblastine, doxorubicine et gemcitabine). En
ce qui concerne les options de chimiothérapie sans anthracycline, les
données disponibles suggérent que le ChIVPP est peu efficace chez les
patients ainés, alors que le VEPEMB semble mal toléré par les patients
fréles ou souffrant de comorbidités. Une évaluation gériatrique peut étre
utile pour repérer les patients présentant un risque accru d’intolérance a
certains agents de chimiothérapie, pour lesquels une surveillance plus
étroite ou davantage de soins de soutien pourraient étre nécessaires,
notamment les patients fréles, souffrant de comorbidités ou ceux dont
le statut fonctionnel est altéré.

Les études récentes ayant évalué la prise en charge du LH spécifiquement
chez les patients agés de > 60 ans sont peu nombreuses, souvent

rétrospectives, et comptent un faible effectif (n = 10-147) [185, 208, 210-213,
217, 219-226]. La comparaison indirecte de ces études ne permet pas de
tirer de conclusions en raison des disparités observées en ce qui a trait aux
caractéristiques initiales des patients (stade clinique, facteurs pronostiques,
comorbidités) et aux critéres et outils utilisés pour évaluer leur condition
générale. Par ailleurs, les résultats stratifiés en fonction de la chimiothérapie
utilisée ou du stade de la maladie ne sont pas toujours disponibles.

Les principaux résultats d'efficacité de I'ABVD et des autres protocoles de
chimiothérapie sont présentés dans deux tableaux distincts. Un troisieme
tableau résume les données concernant linnocuité des différentes
chimiothérapies. Ces tableaux et les discussions qui s'y rattachent se
trouvent dans les sous-sections suivantes :

Efficacité de I'ABVD chez les patients agés de 60 ans ou plus

Efficacité des autres protocoles de chimiothérapie chez les patients agés
de 60 ans ou plus

Toxicité de I'ABVD et des autres protocoles de chimiothérapie chez les
patients agés de 60 ans ou plus

Efficacité de I'’ABVD chez les patients dgés de 60 ans ou plus

Les principaux résultats de 4 études ayant évalué I'ABVD, suivi au besoin
d'une radiothérapie, pour le traitement du LH chez les patients agés
de = 60 ans sont présentés dans le tableau suivant [210, 212, 217, 223].
Toutefois, dans Iétude d'Evens et coll. (2012), les patients n‘ont pas tous
été traités avec I'ABVD [212]. Les sujets de ces 4 études ont été traités entre
1997 et 2012. Trois études jugées désuetes ou présentant des limitations
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importantes n'ont pas été retenues (taille de la cohorte insuffisante,
description insuffisante des caractéristiques des patients et des résultats,
ABVD et comparateur administrés a des périodes différentes) [211, 221, 224].
Globalement, les taux de réponse complete a 'ABVD chez les patients agés
de > 60 ans ont été inférieurs a ceux obtenus chez les patients de tous ages
des études récentes (45-80% contre 67-89 %; tiré du tableau présenté
précédemment). Dans les cohortes > 60 ans analysées par Stamatoullas
et coll. et Evens et coll. (2012), 35 % et 80 % de tous les décés rapportés ont
été attribués au LH. La toxicité de I'ABVD a aussi occasionné un nombre
important de déces parmi ces patients (consulter la section Toxicité de
I'ABVD et des autres protocoles de chimiothérapie chez les patients agés
de 60 ans ou plus).

Les analyses de régression univariées et multivariées, effectuées par
Stamatoullas et coll. et Evens et coll. (2012) respectivement, ont suggéré
que, tous stades confondus, la survie globale des patients agés de > 70 ans
est significativement altérée par rapport a ceux agés de 60-69 ans apres un
traitement avec I'ABVD (en majorité) [210, 212]. De plus, un stade clinique
-1V, un statut ECOG > 1 (Stamatoullas et coll,, analyses univariées) et la
perte d'activité de la vie quotidienne (Evens et coll, analyse multivariée) ont
augmenté de 2 a 3 fois la probabilité de déces des patients. Les facteurs
défavorables indépendants déterminés par Evens et coll. (= 70 ans ou perte
dactivité de la vie quotidienne) n'ont pas augmenté significativement
la probabilité de progression (p = 0,06 et 0,055). Cependant, un modele
pronostique élaboré par Evens et coll. a estimé que la présence de I'un
ou lautre de ces facteurs défavorables réduit significativement les taux
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de survie sans progression et de survie globale a 5 ans (16% et 22 %
inférieurs, respectivement), alors que ces taux a 5 ans ont été estimés a 0%
lorsque les 2 facteurs sont présents. Cela dit, dans I'étude d'Evens et coll,
ni les analyses multivariées ni le modele pronostique n'ont été ajustés en
fonction du traitement administré (voir la troisiéme note au bas du tableau).
De plus, contrairement aux analyses multivariées, le modele pronostique
na pas tenu compte des covariables confondantes déterminées lors des
analyses univariées (antécédents de maladie coronarienne, score CIRS-G,
statut fonctionnel de 'ECOG, symptdmes B, albumine sérique, atteinte de la
moelle osseuse ou extralymphatique et stade de la maladie).

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
LYMPHOME DE HODGKIN - DECEMBRE 2016



TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION

3.3

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Principaux résultats des études ayant évalué I’ABVD pour le traitement de premiére intention du LH chez les patients agés de 60 ans ou plus

Etude

Patients Intervention Controle tumoral Survie
Etude prospective :
Proctor et coll,, 2012
[217] 60-73 ans, fréles ou non (ACE-27
Etude SHIELD du SNLG modifié) ABVD x > 2 cycles RC:45% SGa3ans:82%
(phase ) Stade avancé : IB, IIB, Ill, IV (RT:n.d) Rémission a 3 ans : 82 % Déces par LH :aucun

suivi médian : 36 mois
n (ABVD) =22 (1 fréle)

- SP-ECOG < 1:90%

Etudes rétrospectives :

Stamatoullas et coll,,
2015 [210]

suivi médian : 58 mois
n =147 (84 avancé)

60-88 ans, tous stades

- stade avancé (EORTC) : 57 %

->70ans:42%
- SP-ECOG <1:76%

- comorbidités (Charlson) : 41 %

ABVD x > 1 cycle + RT

RC:80%
rechute : 20 %

SGa5ans:67%
Déces par LH: 12 % (35 % des déces)

SG, analyse univariée :
>70vs 60-69 ans: HR=1,8 (IC 95 % 1,0-3,2), p = 0,036
Stades llI-IV vs I-1l : HR = 2,0 (IC 95 % 1,1-3,7), p = 0,022
ECOG=1vs0:HR=3,0(IC95 % 1,6-6,7), p=0,0001
CT modifiée vs non : HR = 1,74 (IC 95 % 1,0-3,0), p = 0,051

Evens et coll,, 2013 [223]
Etude 2496 de I'ECOG
suivi médian : 6,4 ans'

n (ABVD) = 23

n (Stanford V) = 21

60-83 ans

Stades limité défavorable (-1l

bulky) et avancé (Ill-IV)
- SP-ECOG < 1:98%
-IPS>3:39%

A) ABVD x 6-8 cycles
+RT 36 Gy

B) Stanford V x 3 cycles
+RT 36 Gy

ABVD, > 60 ans vs global:
RC/RCnc:65% vs 73 %
*SSPa5ans:53%vs 74 %

ABVD, > 60 ans vs global' :
SGab5ans:64% vs 88%
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Principaux résultats des études ayant évalué I’ABVD pour le traitement de premiére intention du LH chez les patients agés de 60 ans ou plus (suite)

Etude Patients Intervention Controle tumoral Survie
RC:73%
Stade avancé:
60-89 ans. tous stades Stade avancé : SSP a 5ans:36% SGa5ans:46%
' , Décés par LH : 37 % (80 % des décés)
- stade avancé (lll-1V) : 64 % $SP analyse multivaride
- - 409 3 ' 3 a :
Evens et coll,, 2012 [212] > /0.ans:40% Txabase dABVD >70vs 60-70 ans: HR = 1,76 SG, analyse multivariée :
o ) - SP-ECOG <1:73% (n=67)
suivi médian : 66 mois - comorbidité (CIRS-G)? : 61 % ou (IC95% 0,98-3,16), p = 0,06 >70vs 60-70 ans:
n=295 (61 avancé) ~ syndrome aériatrique 130/0 Tx divers® (n = 28) < AVQvs non:HR =247 HR =2,24 (IC95 % 1,16-4,33), p = 0,02
ynarome genatrique - 135 - (IC95%0,98621), p=0055 < AVQvs non : HR=2,71 (IC 95 % 1,07-6,84), p = 0,04
- perte dAVQ: 13 % . \ ) . . .
-~ fréle?  26% SSP a5 ans, modele pronostique : SG a5 ans, modéle pronostique :
' 0vs 1 vs 2 facteurs de risque 0vs 1vs 2 facteurs de risque (> 70 ans ou |, AVQ) :
(>70ansou |, AVQ): 73 % vs 51 % vs 0 %, p < 0,0001

55 % vs 39 % vs 0 %, p < 0,0001

J :réduction (perte); ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; ACE-27 : Adult Comorbidity Evaluation-27; AVQ : activité de la vie quotidienne; CIRS-G : Cumulative liness Rating Scale-

Geriatric; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group; Gy : Gray; HR : hazard ratio; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; RC : réponse compléte; RCnc : réponse compléte non confirmée; RT :

radiothérapie; SG : survie globale; SNLG : Scotland and Newcastle Lymphoma Group; SP-ECOG : statut de performance de 'ECOG; SSP : survie sans progression; Tx : traitement; vs : versus.

1. Tiré de Gordon et coll, 2013 [93] (analyse finale de I'étude E2496, tous dges confondus).

2. Dans I'étude d'Evens et coll. (2012), les patients étaient considérés comme non fréles s'ils présentaient toutes les caractéristiques suivantes : < 2 comorbidités de grade 3 et aucune comorbidité de
grade 4 selon I'échelle CIRS-G, aucune perte d'activité de la vie quotidienne et absence de syndrome gériatrique.

3. Evens et coll. (2012) n‘ont pas décrit la nature des traitements a base d’ABVD. Les traitements divers (sans ABVD) incluaient : les traitements a base de MOPP, le BCVPP, le ChIVPP, la radiothérapie seule,
le CHOP, les soins palliatifs, le BEACOPP et la surveillance active.

*QObjectif primaire de I'étude.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs
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Efficacité des autres protocoles de chimiothérapie chez les patients dgés
de 60 ans ou plus

A la suite d'ateliers traitant du LH chez les patients ainés, tenus lors de
conférences internationales en 2001 et 2002%° qui visaient a élaborer des
approches pour mieux comprendre les particularités et améliorer l'issue
clinique de cette catégorie de patients, plusieurs groupes de recherche ont
entamé des études de phase Il afin d'évaluer des approches thérapeutiques
pouvant remplacer 'ABVD [217, 219, 220, 222, 226]. Les résultats principaux
de 4 de ces études et de 2 études rétrospectives menées chez des patients
agés de > 60 ans sont présentés dans le tableau suivant [217, 219, 222, 226].
A une exception pres, les études retenues concernent des patients traités
entre 1995 et 2007. Puisque le COPP-ABVD n'est plus administré et que le
BEACOPP et le BACOPP occasionnent des taux inacceptables de déces
chez les patients agés de > 60 ans (12-21 %), les études ayant évalué ces
protocoles de chimiothérapies ne sont pas décrites dans le tableau suivant
(185, 220].

36 Le 5" International Symposium on Hodgkin Lymphoma (Cologne, 2001) et la 8" International
Conference on Malignant Lymphoma (Lugano, 2002).
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Principaux résultats des études ayant évalué des chimiothérapies autres que I'ABVD pour le traitement de premiére intention du LH chez les patients

agés de 60 ans ou plus

Etude

Patients

Intervention

Controle tumoral

Survie

Etudes prospectives :

Forero-Torres et coll,, 2015
[226]

Etude de Seattle Genetics,
Inc. (phase Il)

suivi médian : 17 mois

n =27 (17 avancé)

64-92 ans, tous stades

- stade avanceé (lll-IV) : 63 %
->75ans:63%

- SP-ECOG < 1:78%

- comorbidités (OARS) : 52 %

- déficit > 1 domaine éval. gériatrique' :

81 %

Brentuximab védotine x
> 16 cycles (si bénéfice clinique)

- non candidat aux CT conventionnelles :

52%

RC: 73 %, durée médiane 9,2 mois
RO : 92 %, durée médiane 9,1 mois
SSP médiane : 10,5 mois
SSP maintenue > 1 ans: 6/27 pts

Pts en rémission depuis > 1 an:
SSP médiane apres l'arrét de la CT :
6,5 mois (> 13,4 a > 22,3 mois)

Survie médiane : n.a.
(=4,6a =249 mois)
Déces par LH : 11 % (3/5 déces)

Proctor et coll,, 2012 [217]
Etude SHIELD du SNLG
(phase Il)

suivi médian : 36 mois

n (VEPEMB) =72

n (ChIVPP) =19 (5 fréles)

60-85 ans, non fréles (ACE-27 modifié)

Stade avancé : IB, IIB, IlI, IV
- SP-ECOG < 1:72%

VEPEMB x 6 cycles + RT

RC:61 %
SSPa3ans:53%
Rechute : 2 cas (5 % des RC)

SGa3ans:62%
Survie médiane : 18 mois

61-86 ans, fréles ou non (ACE-27 modifié)
Stades limité (IA, IIA) et avancé (1B, 11B, IlI, IV)

- SP-ECOG < 1:44%

ChIVPP x > 2 cycles
(RT:n.d)

Stade avancé : RC: 21 %
Patients fréles : RC: 0/5 pts

Patients fréles :
Survie médiane : 7 mois
Déces par LH : 5/5 pts

Boll et coll,, 2011 [219]
Etude du GHSG (phase Il)
suivi médian : 37 mois

n =59 (55 avancé)

60-75 ans

Stades limité défavorable et avancé
(GHSG)

- stade avancé : 93 %

- index OMS <2

- fonctions normales des organes

PVAG x 6-8 cycles + RT 30 Gy

*RC/RCnc:78%

Stade avancé:
SSPa3ans:56%
SSP-LH/Tx? a3 ans: 64 %

Stade avancé:
SGa3ans:64%
Survie au LH/Tx?a 3 ans:73%
Décés par LH: 13,6 % (47 % des
déces)

Levis et coll, 2004 [222]
Etude de I'lL (phase II)
suivi:>1an

n =105 (57 avancé)

66-83 ans, tous stades
- stade avancé (IIB-1V) : 54 %
- maladies concomitantes : 37 %

Stade limité :
VEPEMB x 3 cycles, IFRT 30 Gy

Stade avancé:
VEPEMB x 6 cycles + RT 30 Gy
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Stade avancé :
RC:58%
SSRa5ans:66%
AETa5ans:34%

Comorbidité vs non (tous stades) :
RC:66 % vs 82 %, p < 0,01
SSRa5ans:85%vs 76 %, p =ns

AETa5ans:64 % vs 40 %, p=0,02
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Stade avancé:
SGa5ans:32%
SurvieaulHa5ans:37%

Comorbidité vs non (tous stades) :
SGa5ans:69 % vs 54 %, p<0,01
SG-LHa5ans:74 % vs 59 %,
p=0,02




DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

3 3 TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION

Principaux résultats des études ayant évalué des chimiothérapies autres que I'’ABVD pour le traitement de premiére intention du LH chez les patients
agés de 60 ans ou plus (suite)

Etude Patients Intervention Controéle tumoral Survie
Etudes rétrospectives :
Stade limité :
i - - - . [0)
Kolstad et coll, 2007 [213] 60-91 ans, tous: stades CHOP-21 x 2-4 cycles, IFRT 30 RC:93% , Stade avancé -
R h - stade avancé (IIB-IV) : 62 % 35Gy Stade avancé: B —
suivi médian : 41 mois

n =29 (18 avancé)

- maladies concomitantes : 55 %
-IPS>4:17%

Stade avancé:
CHOP-21 x 6-8 cycles + RT 30-
35 Gy

SGa3ans:67%

| . 0
RC post-CT:72% Déces par LH: 14 % (57 % des déces)

SSPa3ans:72%

Weekes et coll,, 2002 [225]
Données du NLSG
période : 1982-1998

suivi médian : 5 ans
n(ChIVPP-ABV) = 86
(=60ans:25)

n(ChIVPP) =176
(>60ans:31)

<60anset=>60ans

Parmi les patients > 60 ans:
- stade avancé (IlI-IV) : 73 %
- SP-K<70:21%

A) ChIVPP-ABV x 6 cycles
B) ChIVPP x 6 cycles

=60ans,AvsB:
>60ans,AvsB: SGa5ans:67 % vs 30 %,
RO :90 % vs 77 %, p < 0,05 p =0,0086

SSPa5ans:52%vs24 %,p=0,011 RR=0,34(IC95 % 0,15-0,79),
RR=0,40 (1C95 % 0,19-0,83), p=0,012

p=0,014 Déces par LH:4 % vs 42 %
(14 % vs 54 % des déces)

AET : absence d'échec au traitement; ACE-27 : Adult Comorbidity Evaluation-27; AVQ : activité de vie quotidienne; ChIVPP : chlorambucil, vinblastine, procarbazine et prednisolone; CHOP-21 :
cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisolone; CT : chimiothérapie; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group; GHSH : German Hodgkin Study Group; Gy : Gray; IFRT : involved field
radiotherapy; IIL : Intergruppo Italiano Linfomi; n : nombre de patients; NLSG : Nebraska Lymphoma Study Group; n.a. : non atteinte; n.s. : non significatif; OARS : questionnaire de I'Older American
Resources and Services; OMS : Organisation mondiale de la santé; pt : patient( PVAG : prednisone, vinblastine, doxorubicine et gemcitabine; RC : réponse compléte; RCnc : réponse complete non
confirmée; RO : réponse objective (réponse complete + réponse partielle); RR : risque relatif; RT : radiothérapie; SG : survie globale; SNLG : Scotland and Newcastle Lymphoma Group; SP-ECOG : statut
de performance de I'ECOG; SP-K: statut de performance de Karnofsky; SSP : survie sans progression; SSR : survie sans rechute; VEPEMB : vinblastine, cyclophosphamide, prednisolone, procarbazine,
étoposide, mitoxantrone et bléomycine; vs : versus.
1. Dans I'étude de Forero-Torres et coll, les domaines d'évaluation gériatriques incluaient le statut fonctionnel, les comorbidités, la nutrition, les fonctions cognitives et le soutien social.

2. Dans I'étude de Boll et coll., la SSP-LH/Tx et la survie au LH/Tx excluaient les décés ne découlant pas du LH, de la toxicité des traitements de premiere intention ou de sauvetage, ou de causes

inconnues.
*Objectif primaire de I'étude.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Brentuximab védotine. En dépit d'un suivi court (médiane : 17 mois), les
résultats préliminaires présentés par Forero-Torres et coll. ont montré
que le brentuximab védotine permet une stabilisation ou une régression
de la maladie chez lI'ensemble des patients traités, y compris chez ceux
jugés inadmissibles a I'ABVD en raison de leur age ou de comorbidités.
Au moment de lanalyse, 6 des 27 patients étaient en rémission depuis
> 1 ans malgré larrét du traitement apres 5 a 23 cycles de chimiothérapie.
Deux cohortes distinctes ont été ajoutée a cette étude afin d'évaluer si
I'association de la dacarbazine ou de la bendamustine au brentuximab
védotine permettait de prolonger la durée de la réponse obtenue par
rapport au brentuximab védotine en monothérapie.

VEPEMB. Levis et coll. ont rapporté que, chez les patients traités avec le
VEPEMB, les comorbidités n'ont pas eu d'effet significatif sur le taux de
survie sans rechute a 5 ans, mais qu'elles ont réduit significativement les
taux de réponse compléte, d'absence d'échec au traitement et de survie
globale ou spécifique a la maladie a 5 ans [222]. Levis et coll. ont indiqué
que ces résultats ont été corroborés par des analyses multivariées, mais ils
n‘ont pas rapporté les données a l'appui de cette affirmation. Ces résultats
suggerent que le VEPEMB est moins bien toléré par les patients souffrant
de comorbidités, mais les comorbidités ne semblent pas compromettre
I'efficacité du contréle tumoral une fois la réponse compléte obtenue.

PVAG. Une comparaison indirecte entre les données de Boll et coll. et
celles tirées des études SHIELD et E2496 souléve la possibilité que chez
les patients de stade avancé agés de > 60 ans, l'efficacité du PVAG serait
semblable a celle de 'ABVD en ce qui a trait aux taux de réponse compléte

(PVAG : 789%; ABVD : 45-65 %), de survie sans progression a 3 ou 5 ans
(PVAG : 56 %; ABVD : 53 %) et de survie globale a 3 ou 5 ans (PVAG : 64 %;
ABVD : 64-82%; tiré du tableau présenté précédemment). Toutefois, la
validité externe de cette étude est limitée, puisque les participants étaient
tous en bonne condition générale.

CHOP-21. l'analyse de Kolstad et coll. a suggéré que le contréle tumoral et la
survie globale des patients de stade avancé agés de > 60 ans traités avec le
CHOP-21 s'apparentent a ceux obtenus avec le PVAG et I'ABVD, mais I'étude
incluait seulement 18 patients de stade avancé.

ChIVPP. Weekes et coll. ont rapporté que, comparativement au ChlVPP-
ABV, le ChIVPP seul réduit significativement le taux de réponse objective et
accroit le risque relatif de progression et de déces chez les patients agés de
> 60 ans [225]. Davantage de patients sont décédés apres une progression
du LH dans la cohorte ChIVPP seul, mais le faible effectif de I'¢tude n'a pas
permis de déterminer si cette différence était significative. Dans I'étude
SHIELD, seule une minorité de patients de stade avancé non fréles ont
obtenu une réponse complete au ChIVPP. En fait, indépendamment du
traitement administré (ABVD, CLVPP ou autre, sauf VEPEMB), tous les patients
fréles de I'étude SHIELD sont décédés sans obtenir de réponse compléte au
traitement (12 cas de progression du LH et 1 cas de septicémie).

Toxicité de I’ABVD et des autres protocoles de chimiothérapie chez les
patients agés de 60 ans ou plus

Le tableau suivant compare linnocuité de I'ABVD et celle des autres
protocoles de chimiothérapie chez les patients agés de > 60 ans. Les
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études portant sur ces patients plus agés étant fréquemment de nature
rétrospective, les données concernant l'innocuité ne sont pas toujours
exhaustives ou de bonne qualité. La fréquence des cas de toxicité aigué
de grades 3-4 et des décés liés au traitement observés chez les patients
agés de > 60 ans suggere que 'ABVD est moins bien toléré que les autres
chimiothérapies, notamment en raison de la toxicité pulmonaire liée a
la bléomycine. Stamatoullas et coll. et Evens et coll. (2013) n'ont identifié
aucun facteur permettant de prédire la toxicité de la bléomycine chez
les patients agés de > 60 ans [210, 223]. En revanche, dans I'étude d'Evens
et coll. de 2012, la réaction de toxicité attribuable a la bléomycine a été
observée uniquement chez les patients ayant recu du G-CSF (p = 0,0001)
[212]. Le VEPEMB peut aussi occasionner de la toxicité pulmonaire liée a
la bléomycine [217]. Boll et coll. ont indiqué qu'un des 2 cas de toxicité
pulmonaire observés dans leur étude pourrait étre attribuable a la
gemcitabine contenue dans le protocole PVAG [219].

Dans ce groupe d'age, les réactions de toxicité aigué de grades 3-4 les plus
fréquentes ont été de nature hématologique, sauf chez les patients traités
avec le brentuximab védotine [226]. Proctor et coll. et Levis et coll. (2004)
ont rapporté que ladministration de G-CSF a été nécessaire chez tous les
patients traités avec le VEPEMB, principalement lors des 3 derniers cycles de
traitement [217, 222]. Les données suggerent que les patients traités avec
le PVAG et le VEPEMB ont davantage souffert d'infections de grades 3-4
que ceux traités avec I'ABVD. Kolstad et coll. suspectent que le CHOP-21
ne réduit probablement pas le risque de toxicité cardiaque par rapport a
I'ABVD, puisque la dose de doxorubicine administrée a chaque cycle est
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identique [213]. Les neuropathies de grade 3 consécutives a I'administration
de brentuximab védotine ont été observée plus fréquemment chez les
patients souffrant de diabete ou d'hypothyroidie que chez ceux n'en
souffrant pas (46% contre 14 %) [226]. La toxicité de ChIVPP observable
chez les patients agés de > 60 ans n'a pas été rapportée [217, 225].

Les traitements ABVD, VEPEMB, PVAG, CHOP-21 et brentuximab védotine
ont été modifiés ou interrompus chez 26% a 84%, 12% a 72 %, 56 %,
29 % et 81 % des patients agés de > 60 ans, respectivement [210, 213, 217,
219, 221-223, 226]. Les intensités de doses relatives moyennes rapportées
pour 'ABVD, le VEPEMB et le PVAG ont été de 71 % a 73 %, 79 % et 88 %,
respectivement [212, 219, 221-223].
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Principaux effets indésirables précoces sévéres occasionnés par les chimiothérapies utilisées pour le traitement de premiére intention du LH chez les
patients agés de = 60 ans’

Effet indésirable ABVD VEPEMB PVAG CHOP-21 Brentuximab védotine
Proctor et coll, 2012 [217]
Erudes Stamatoullas et coll, 2015 [210] P[Zf/tisreftc;ﬁ”éég;z[z[i ]7] Ball et coll., 2011 Kolstad et coll,, 2007 Forero-Torres et coll,,
Evens et coll,, 2012 [212] et 2013 [223] Levis et COH'I 2004 [222] [219] [213] 2015 [226]
Levis et coll,, 2007 [221] !
Effets indésirables précoces de grades 3-4 selon 'OMS :
« toxicité pulmonaire 21%-43 % 1,8% 3,5% n.d. 0%
- toxicité cardiaque 2% 3,5%-5% 7% 7% 0%
- leucopénie 67 %-76 % 82% 53% nd. nd.
. Ani 04-87 0 0hTE O o grade<3:74%
neutropénie 80 %-87 % 16 %-75 % n.d. 31% (grade 4 0%)
e grade<3:74%
. 0f-. 0 0 0 0
anémie 17 %-40 % 18%-31% 18% n.d. (grade 4 0%)
- thrombocytopénie 8% n.d. 16 % n.d. 0%
- infection 34%-8% 39%-23% 26% 3% nd.
- toxicité neurologique 2%-31% 1%-19% 3,5% 10% 30%
' (grade 4 : 0%)
- toxicité gastro-intestinale nd. 8% 1% nd. 0%
+ mucosite 27 % 19% 1% n.d.
20 020
Déces liés a la toxicité aigué 0%-18% 09%-3% 17% 20 0%

delaCT

bléomycine : 0 %-9 %

bléomycine : 0%-1 %
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Principaux effets indésirables précoces sévéres occasionnés par les chimiothérapies utilisées pour le traitement de premiére intention du LH chez les
patients agés de = 60 ans’ (suite)

Effet indésirable ABVD VEPEMB PVAG CHOP-21 Brentuximab védotine
Proctor et coll, 2012 [217]
Erudes Stamatoullas et coll,, 2015 [210] P[Zf/ti?retetcgﬁllqzéglz[z[i ]7] Boll et coll, 2011 Kolstad et coll,, 2007 Forero-Torres et coll.,,
Evens et coll, 2012 [212] et 2013 [223] v [219] [213] 2015 [226]

Levis et coll, 2007 [221] Levis et coll, 2004 [222]

Effets indésirables tardifs :

- complication pulmonaire 7% 1% nd. n.d. nd.
- complication cardiaque 0,7% n.d. nd. 7% nd.
- cancer secondaire, global 7.5% 3% nd. n.d. n.d.

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; BACOPP : bléomycine, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, prednisolone et procarbazine; CHOP-21 : cyclophosphamide,

doxorubicine, vincristine et prednisolone; CT : chimiothérapie; COPP : cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone; n.d. : non disponible; OMS : Organisation mondiale de la santé;

PVAG : prednisone, vinblastine, doxorubicine et gemcitabine; VEPEMB : vinblastine, cyclophosphamide, prednisolone, procarbazine, étoposide, mitoxantrone et bléomycine.

1. Les données sont basées sur des suivis médians de > 3 ans, sauf pour le brentuximab védotine (suivi médian de 17 mois). Les cas de toxicité n‘ont pas été rapportés pour les chimiothérapies ChIVPP
seul et ChIVPP-ABV (étude de Weekes et coll, 2002).
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L'ESMO considere I'ABVD comme le standard de pratique pour le traitement
du LH de stade avancé chez les patients agés de > 60 ans jugés aptes a
recevoir une chimiothérapie dassociation [141]. Le BCSH recommande de
traiter les patients ainés non fréles avec les chimiothérapies d'association
conventionnelles comme I'ABVD; chez ces patients, le VEPEMB et le COPP-
ABVD pourraient occasionner moins de déces liés a la toxicité que I'ABVD
[83]. Toutefois, le BCSH indique que ces chimiothérapies ne devraient
généralement pas étre proposées aux patients fréles; il demeure courant
d'administrer a ces patients des chimiothérapies sans anthracycline comme
le ChIVPP, malgré sa pietre efficacité. 'HAS recommande de procéder
a une évaluation gériatrique de tous les patients agés de > 75 ans afin
de déterminer le traitement le plus adapté. [144]. Les chimiothérapies
d‘association recommandées par le NCCN pour les patients agés de
> 60 ans incluent I'ABVD ou I'AVD, le CHOP le PVAG et le VEPEMB [8].

Recommandations des guides de pratique clinique et consensus
d’experts

Les principaux guides de pratique clinique et consensus d'experts consultés
indiquent que la chimiothérapie en modalité simple constitue le standard
de traitement pour le LH de stade avancé. Dans le cas d'une réponse
partielle a la fin de la chimiothérapie, une radiothérapie de consolidation
localisée aux atteintes résiduelles est administrée. Selon la chimiothérapie
administrée, certains guides de pratique clinique recommandent aussi
I'irradiation des sites initialement bulky.

'ABVD est une option de traitement recommandée pour les patients
adultes de tous ages, tandis que le BEACOPP intensifié représente une
option additionnelle pour les patients agés de < 60 ans jugés aptes a
recevoir une chimiothérapie plus intensive. La décision dadministrer I'ABVD
ou le BEACOPP intensifié devrait étre considérée sur une base individuelle
en tenant compte des caractéristiques du patient et de ses préférences au
regard de I'équilibre entre les bénéfices attendus et les risques de toxicité
associés a chacune de ces chimiothérapies.
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Traitement de premiére intention pour un LHc de stade avancé

Guides de
pratique et
consensus
d’experts

Recommandations

NCCN V2.2016
(8]

Une chimiothérapie en modalité simple est recommandée chez les patients atteints d'un LH de stade avancé selon les critéres du NCCN, y compris le LHc
de stade IIB bulky et/ou présentant une atteinte extralymphatique. Les options de traitement sont les suivantes (recommandations de catégorie 2A, sauf
indication contraire') :

Chimiothérapie :

- Une chimiothérapie comprenant un total 6 cycles d’ABVD.

- Chez certains patients présentant un score IPS < 3, une chimiothérapie comprenant 3 cycles de Stanford V (12 semaines) suivie d'une ISRT.

- Chez certains patients < 60 ans présentant un score IPS > 4, une chimiothérapie comprenant 6 cycles de BEACOPP intensifié.

Modification de I'approche thérapeutique en fonction de la réponse selon la TEP/TDM intermédiaire apres 2 cycles de chimiothérapie :

- Aprés les 2 premiers cycles d’ABVD, une intensification du traitement avec 4 cycles de BEACOPP intensifié devrait étre considérée lorsque les patients
présentent un score de Deauville de 4-5 selon la TEP intermédiaire.

- Apres les 2 premiers cycles de BEACOPP intensifié, une désescalade du traitement avec 4 cycles d’ABVD peut étre considérée chez les patients présentant
un score IPS > 3 lorsque la TEP/TDM intermédiaire est négative.

Radiothérapie de consolidation :

- Dose d'ISRT recommandée : 30 a 36 Gy aux sites initialement bulky, 30 a 45 Gy aux atteintes résiduelles avec un score de Deauville de 3-4.

- Aprés 6 cycles d’ABVD, une ISRT localisée aux sites bulky initiaux (= 10 cm), au site médiastinal bulky initial et aux atteintes résiduelles positives selon la TEP/
TDM est une option.

- Apres 3 cycles de Stanford V, une ISRT localisée aux sites initiaux > 5 cm et aux sites focaux macroscopiques de la rate est requise. LISRT doit débuter 2 a
3 semaines apres la fin du traitement systémique.

- Apres 6 cycles de BEACOPP intensifié, une ISRT localisée aux atteintes résiduelles > 2,5 cm positives selon la TEP/TDM est recommandée. LISRT des sites
initialement bulky est une option.

Chez les patients dgés de > 60 ans :

« 2 cycles d'A(B)VD suivis de 4 cycles d’AVD si la TEP/TDM intermédiaire apres 2 cycles d’ABVD est négative. Les patients dont la TEP/TDM intermédiaire apres
2 cycles d’ABVD est positive requiérent un traitement individualisé. La bléomycine doit étre utilisée avec prudence, car elle pourrait ne pas étre tolérée par
les patients plus agés.

« 6 cycles de CHOP suivis ou non d'une ISRT.

- 6a8cycles de PVAG.

- 6 cycles de VEPEMB suivis ou non d'une ISRT.
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Traitement de premiére intention pour un LHc de stade avancé (suite)

Guides de
pratique et
consensus
d’experts

Recommandations

Le LH de stade avancé est généralement traité a l'aide d'une chimiothérapie seule. La radiothérapie est réservée aux patients présentant des atteintes
résiduelles apres la chimiothérapie. Les options de traitement sont les suivantes :
- Une chimiothérapie de 6 cycles d’ABVD chez les patients montrant une réponse complete apres 4 cycles de chimiothérapie (données probantes de
niveau |, recommandation de catégorie A?).
- Une chimiothérapie de 8 cycles d’ABVD chez les patients montrant une réponse partielle aprés 4 cycles de chimiothérapie, suivie d'une radiothérapie
localisée aux sites résiduels > 1,5 cm a la fin de la chimiothérapie (données probantes de niveau |, recommandation de catégorie A?).
- Chez les patients agés de < 60 ans, une chimiothérapie de 6 cycles de BEACOPP intensifié, suivie d'une radiothérapie localisée aux sites résiduels > 2,5 cm
ESMO 2014 [141] positifs selon la TEP/TDM (données probantes de niveau |, recommandation de catégorie A?). Toutefois, une surveillance étroite des patients et des soins de
soutien appropriés doivent étre mis en place lorsque ce protocole est administré, en raison des cas de toxicité aigué quiy sont associés.
- En l'absence de données prospectives matures, la stratification du traitement sur la base du résultat de la TEP/TDM intermédiaire précoce ne peut pas étre
considérée, a ce jour, comme un standard de pratique. Davantage de données probantes issues d'études randomisées sont requises.
Chez les patients dgés de > 60 ans :
- ABVD est le protocole standard chez les patients jugés aptes a recevoir une chimiothérapie d'association.
- Le protocole BEACOPP intensifié ne devrait pas étre administré, puisqu’un taux accru de mortalité liée a ce traitement a été observé dans ce groupe d'age
(données probantes de niveau Il, recommandation de catégorie A?).
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Traitement de premiére intention pour un LHc de stade avancé (suite)

Guides de
pratique et
consensus
d’experts

Recommandations

BCSH 2014 [83]

- Les patients atteints d'un LHc de stade limité présentant des symptomes B ou une atteinte bulky sont habituellement pris en charge comme des patients de

stade avancé, bien qu'il ne s'agisse pas d'une pratique internationale généralisée.
Les patients agés de 16 a 60 ans atteints d'un LHc de stade avancé devraient recevoir soit 6 a 8 cycles d’ABVD soit 6 cycles de BEACOPP intensifié
(recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie A [élevél).

- Le choix entre 'ABVD et le BEACOPP intensifié dépendra d'un ensemble de facteurs, dont I'opinion du patient au sujet de I'¢quilibre entre la toxicité et 'efficacité

de ces protocoles de chimiothérapie (recommandation de niveau 2 [faible], données probantes de catégorie B [modérél).

- Le risque accru de rechute chez les patients présentant un score IPS plus élevé justifie potentiellement l'utilisation du BEACOPP intensifié; aucun score IPS

minimal n'a été établi (recommandation de niveau 2 [faible], données probantes de catégorie B [modérél).

La prise en charge optimale des patients présentant une réponse positive selon la TEP/TDM intermédiaire apres 2 cycles d’ABVD n'est pas clairement établie.
Lintensification du traitement vers BEACOPP intensifié + radiothérapie semble raisonnable, mais les données probantes soutenant une telle approche sont
relativement restreintes (recommandation de niveau 2 [faible], données probantes de catégorie B [modéré}).

- Aprés 6 a 8 cycles d'’ABVD, l'irradiation des sites initialement bulky et des atteintes résiduelles mesurant > 1,5 cm selon la TDM devrait étre considérée. Il n'est

pas clairement établi si la radiothérapie peut étre omise en toute sécurité chez ces patients lorsque la réponse a la TEP/TDM est négative (recommandation de
niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie A [élevéR).

Aprés 6 cycles de BEACOPP intensifié, l'irradiation des atteintes résiduelles décelées a la TDM n'est pas nécessaire si la réponse selon la TEP est négative
(recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie A [élevél).

- La dose de radiothérapie devrait étre de 30 Gy chez les patients de stade avancé (recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie A

[élevél).

Chez les patients dgés de > 60 ans :
- Une évaluation des comorbidités, permettant de distinguer les patients fréles et non fréles, devrait étre menée afin de déterminer si les patients sont

admissibles a la chimiothérapie (recommandation de niveau 2 [faible], données probantes de catégorie B [modéré]’).
Les chimiothérapies conventionnelles ne devraient généralement pas étre proposées aux patients fréles (recommandation de niveau 2 [faible], données
probantes de catégorie B [modérél?).

- Une chimiothérapie conventionnelle et une radiothérapie devraient étre proposées aux patients non fréles dans le but d'obtenir une réponse compléte,

laquelle est associée a un meilleur pronostic de survie (recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie B [modérél).

- Le choix d'un traitement approprié est limité par 'absence de données issues d'essais randomisés. Le VEPEMB ou le COPP-ABVD semblent occasionner moins de

déces liés a la toxicité du traitement que I'ABVD ou le BEACOPP (recommandation de niveau 2 [faible], données probantes de catégorie B [modéré}).
Les patients les plus agés recevant de la bléomycine doivent faire I'objet d'une surveillance étroite des signes et symptémes associés a la toxicité pulmonaire de
la bléomycine (recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie A [élevél).
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Traitement de premiére intention pour un LHc de stade avancé (suite)

Guides de
pratique et
consensus
d’experts

Recommandations

- Le traitement de référence pour un LHc de stade avancé est une chimiothérapie exclusive (protocole ABVD ou BEACOPP renforcé) comprenant 6 a
8 cures. Le choix du protocole de chimiothérapie pour les formes disséminées releve d'une discussion dans le cadre d'une réunion de concertation
pluridisciplinaire et avec le patient en tenant compte, notamment, de son age, des comorbidités, du risque de stérilité et de ménopause précoce, de
complications pulmonaires et cardiaques et du risque de second cancer.

- En cas d'utilisation de I'ABVD, le nombre de cycles (6 a 8) sera discuté en particulier en fonction des caractéristiques initiales du lymphome (atteinte bulky,

HAS 2013 [144] nombre et type d'atteintes viscérales) et de la réponse apres 4 cycles.
et SFH 2012 [145] - En cas d'utilisation du BEACOPP renforcé, il est proposé d'administrer 6 cycles de chimiothérapie. Le protocole BEACOPP renforcé est réalisé en partie en
ambulatoire, avec un risque d’hospitalisation entre les cures pour la surveillance de I'aplasie fébrile.

- lindication d'une irradiation complémentaire en cas de réponse partielle a la chimiothérapie initiale, est exceptionnelle et elle doit faire l'objet d'une
discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire, en tenant compte de la chimiothérapie administrée, de la réponse et de I'‘étendue des volumes
airradier.

- Une évaluation gériatrique est recommandée pour tous les patients agés de > 75 ans afin de déterminer le traitement le plus adapté.

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; BCSH : British Committee for Standards in Haematology; BEACOPP : bléomycine, étoposide, adriamycine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine

et prednisone; COPP : cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone; ESMO : European Society for Medical Oncology; Gy : gray; HAS : Haute Autorité de Santé; IFRT : involve field radiotherapy; ISRT :

involved site radiotherapy; LHc : lymphome de Hodgkin classique; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; SFH : Société Francaise d’Hématologie; SC : stade clinique; Stanford V : doxorubicine, vinblastine,
méchloréthamine, étoposide, vincristine, bléomycine et prednisone; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons; TDM : tomodensitométrie; VEPEMB : vinblastine, cyclophosphamide,
prednisolone, procarbazine, étoposide, mitoxantrone et bléomycine; vs : versus.

. Sauf indication contraire, toutes les recommandations du NCCN sont de catégorie 2A. Recommandation de catégorie 1 : consensus uniforme des experts du NCCN, fondé sur un haut niveau de données

probantes; recommandation de catégorie 2A : consensus uniforme des experts du NCCN, fondé sur des données probantes plus faibles.

Données probantes de niveau | : preuve obtenue au moyen de > 1 essai randomisé de puissance élevée sans suspicion de biais (qualité méthodologique élevée) ou au moyen d'une méta-analyse de tels essais

sans hétérogénéité démontrée; recommandation de grade A : efficacité basée sur des données probantes fortes avec un bénéfice clinique important, fortement recommandé; recommandation de grade B :

efficacité basée sur des données probantes fortes ou modérées avec un bénéfice clinique limité, généralement recommandé; recommandation de grade C : les données sont insuffisantes pour démontrer

I'efficacité et le bénéfice clinique n‘excede pas les risques ou désavantages encourus, optionnel.

. Selon le systéme GRADE. Recommandation de catégorie 1 (élevé) : recommandation forte pouvant étre appliquée uniformément a la majorité des patients, avec la certitude que les bénéfices surpasseront les
risques de I'option considérée; recommandation de catégorie 2 faible) : suggestion devant étre adaptée au cas par cas, sans certitude que les bénéfices surpasseront les risques de 'option considérée; données
probantes de niveau A (élevé) : il est trés peu plausible que des recherches supplémentaires changent le niveau de confiance dans l'estimation de I'effet, car les preuves ont été obtenues au moyen d'essais
randomisés bien congus ne comportant aucune limitation importante; données probantes de niveau B (modéré) : il est plausible que des recherches supplémentaires pourraient changer le niveau de confiance
dans I'estimation de I'effet ou modifier I'estimation de I'effet, car les preuves ont été obtenues au moyen d'essais randomisés de qualité méthodologique limitée, ou les preuves sont de qualité élevé, mais elles
ont été obtenues au moyen d'études observationnelles ou d'études de cas.

N

w
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LH NODULAIRE A PREDOMINANCE LYMPHOCYTAIRE (LHNPL)

Le LH nodulaire a prédominance lymphocytaire (LHNPL) est un sous-
type histologique rare du lymphome de Hodgkin caractérisé par la
présence de cellules malignes atypiques, appelées cellules a prédominance
lymphocytaire ou « popcorn », exprimant le CD20 et d'autres antigenes de
cellules B, mais pas le CD15 ni le CD30 [227]. Le LHNPL représente de 3,8 %
a 16,6 % de tous les cas de LH répertoriés [228-230]. Plus de la moitié des
LHNPL sont diagnostiqués a un stade limité, et 'age médian des patients
est de 35 a 38 ans [228-233]. Comparativement au LH classique, le LHNPL
touche davantage les hommes (69-88 % contre 54-56 %), mais les patients
sont moins susceptibles de souffrir de symptémes B (5-11 % contre 37-40 %)
ou de présenter > 3 aires ganglionnaires atteintes (28 % contre 55 %) ou des
atteintes extralymphatiques (6-11 % contre 14-24 %) [228, 230-232, 234].

Il n'est pas possible de mener des études randomisées portant sur les
patients atteints d'un LHNPL en raison de la rareté de ce sous-type
histologique. Par conséquent, les données probantes proviennent
essentiellement d'études rétrospectives et, dans une moindre mesure,
d'études de phase Il et danalyses de sous-groupes détudes de phase |ll
randomisées.

Sous-sections de cette partie :
LHNPL de stade limité
LHNPL de stade avancé

LHNPL DE STADE LIMITE

De 43% a 50% et de 26% a 35% des LHNPL sont diagnostiqués a un
stade clinique | et Il, respectivement [231, 232]. Ces patients représentent
de 29% a 4% de tous les cas de LH [228, 230]. Lapproche privilégiée
pour le traitement de premiére intention du LHNPL de stade limité ne fait
pas consensus, et relativement peu de données sont disponibles pour
guider le traitement [8, 141, 235]. Le traitement du LHNPL de stade limité
devrait étre précédé d'une chirurgie excisionnelle lorsque la maladie est
résécable, idéalement lors de la biopsie. Au Québec, le quart des experts
consultés traitent tous les LHNPL de stade limité de la méme maniére
qu'un LH classique de classification pronostique équivalente, et plus
du tiers adoptent cette approche, sauf lorsqu’il s'agit d'un LHNPL de
stade IA sans facteur de risque (rencontre de consensus). Ainsi, les deux
approches principales préconisées pour le traitement du LHNPL de
stade IA sans facteur de risque pronostique sont : 1) la radiothérapie
de 30 a 36 Gy seule; et 2) le traitement standard pour le LHc de stade
limité favorable selon les critéres du GHSG (2 cycles d’ABVD suivis
d’'une radiothérapie [ISRT] de 20 Gy). Lorsque la radiothérapie est
administrée seule, le volume clinique cible (CTV) devrait inclure les
aires ganglionnaires habituellement comprises dans la technique IFRT.
Ainsi, pour une méme distribution de la maladie, le champ irradié
devrait étre plus grand qu‘apres la chimiothérapie ABVD (traitement a
modalités combinées standard). Bien que la résection chirurgicale seule
ne soit pas une approche curative, elle pourrait étre envisagée afin de
retarder le recours a la radiothérapie ou a une chimiothérapie cytotoxique
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chez certains patients de stade IA rigoureusement sélectionnés, présentant
une seule atteinte ganglionnaire completement excisée, notamment si ces
patients sont jeunes et particulierement sujets a certaines complications
tardives [236-239]. Le LHNPL de stade limité favorable ou défavorable
(autre que stade IA sans facteur de risque) est généralement traité
de la méme maniere qu'un LH classique de classification pronostique
équivalente. Chez certains patients sélectionnés, la radiothérapie seule (si
< 2 aires ganglionnaires atteintes, non bulky) ou une thérapie systémique
plus typiquement administrée pour le traitement du lymphome folliculaire
pourraient étre envisagées (p. ex. R-CHOP ou CVP). Lutilisation du rituximab
(en monothérapie ou combiné a I'ABVD ou au CHOP) ou du CVP repose
sur trés peu de données probantes et celles-ci demeurent des approches
expérimentales.

Sous-sections de cette partie :

Traitements usuels du LHNPL de stade limité : radiothérapie seule et
traitement standard du LH classique de stade limité favorable

Approches et traitements alternatifs du LHNPL de stade limité

Recommandations des guides de pratique clinique et consensus
d’experts

Traitements usuels du LHNPL de stade limité : radiothérapie seule
et traitement standard du LH classique de stade limité favorable

Le tableau suivant décrit les résultats de 5 études rétrospectives récentes
ayant évalué I'utilisation de la radiothérapie seule ou du traitement usuel
du LH classique pour la prise en charge du LHNPL de stade limité [231,
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240-243]. Ces études sont discutées a la suite du tableau. Globalement,
les données disponibles suggérent que le recours a la radiothérapie
seule (habituellement de 30 a 40 Gy) est aussi efficace qu'un traitement
pour le LHc de stade limité favorable (habituellement 2 cycles d’ABVD
suivis d'une radiothérapie de 20 Gy) pour le contréle tumoral du LHNPL
de stade IA sans facteur de risque. Toutefois, les résultats soulévent la
possibilité que l'administration d’ABVD en amont de la radiothérapie
pourrait réduire le risque de rechute, mais augmenter le risque de
complications tardives.
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Principaux résultats des études rétrospectives ayant évalué la radiothérapie seule et les traitements usuels du LHc pour le traitement de premiére
intention du LHNPL de stade limité

Etude Patients Interventions Controéle tumoral Survie

RC/RCnc: 100 %

) SSPa8ans:
ECLJZ??;?(:SHGC&:‘V':S; SG[jgg A) ABVD ou variantes' x 2-4 cycles AvsC:885%vs 84,3 %, p=0431 AvsB s C
Période - 198% 5 2009 Stade IA + IFRT ou EFRT, 20-30 Gy (n =72) HR=0,64 (IC95% 0,28-1,47) SGa8ans: 9876 % vs 99 0% vs 95 7 0
Suni médian 49110 mois | Tvorable (GHSG)  B) IFRT, 30 Gy (n =108) Bvs C:91,9% Vs 84,3 %, p = 0431 T e T
R C) EFRT, 30-40 Gy (n = 49) HR = 0,64 (IC 95 % 0,30-1,39) p=5
AvsBvsC
Rechute, délai médian : 55 vs 42 vs 74 mois
Lazarovici et coll, 2015 [231] AvsB
Etude rétrospective du LYSA A la discrétion du dlinicien RC:94,7% vs 91,4 %
- . N 0 N . 0 0 —
:E?éc;dzeob10974 a2012,85% Stades LIV A) RT, 20 340 Gy SSPa4ans:79,6%vs93,9%, p=n.s. nd.
Suivi médian : 55,8 mois B) ABVD +RT ou autre CT+RT A, stade | vs I
n =104 (95 stades I-I1)? Progression et rechute : 26 % vs 25 %
Savage et coll, 2011 [241] A) Tx comme LHc (surtout > 1993) RC:nd.
. , ) ABVD (ou MOPP-ABV) x 2 cycles
Etude rétrospective du BCCA > 16ans
Période : 1966-2009 Stades A A (et + T RTIPRTOUINRT avs B Avs B
Suivi médian ABVD - 57 ans stadeIBa, o ou (> 2005) SSPa10ans:93 % vs 66,5 %, p=0,0012 SGa10ans:93%vs 85%, p=0,101
Suivi médian/ RT: 18.6/ans 2001) nonpbu/k -TEP, () : ABVD x 4 cycles (n=11) AET-LHa 10 ans: 100 % vs 77,5 % Déces par LH : aucun
JREPYS R Y -TEP, (+) : ABVD x 2 cycles + INRT p=0,0029
B B) EFRT seule (surtout < 1993) Rechutes (délai médian) : 0% vs 17 % (4 ans)
151
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Principaux résultats des études rétrospectives ayant évalué la radiothérapie seule et les traitements usuels du LHc pour le traitement de premiére
intention du LHNPL de stade limité (suite)

Etude Patients Interventions Controle tumoral Survie
RC:nd.
SG a 15 ans, sous-groupes
Rechute a 15 ans, local + distant vs distant : Stade Ivs 11:86% vs 70%, p =0,16
0 0 — .

Wirth et coll, 2005 [242] 2%vs 12%, p=nd. 1v52vs3ys24'atte|ntes
Etude rétrospective de ganglionnaires :
AROLG SSPa 15 ans, sous-groupes 86 % vs 76 % vs 71 % vs 25 % p = 0,032

L Stades |-l EFRT, 30-50 Gy Stade lvs1l:84 % vs 73 %, p = 0,031
Période : 1969-1995 . . Lo N
Suivi médian : 15 ans 1vs 2 vs 3 vs = 4 atteintes ganglionnaires : SG, analyse multivariée
=200 (stadé 1:162) 84 % vs 85 % vs 53 % vs 33 %, p = 0,0001 > 3 atteintes ganglionnaires vs 1-2:

B : HR=1,8 (IC95 % 1,2-2,9), p=0,015

SSP analyse multivariée symptomes B vs non :
= 3 ganglions atteints vs 1-2: HR = 14,4 (IC 95 % 3,8-54,2), p = 0,002
HR=2,1(1IC95 % 1,4-3,1), p=0,002
Feugier et coll, 2004 [243] LHNPL traité comme LHc
- . . _ . . . 0 0 _
itr\ljlcsif rétrospective du GOEL LHc et LUNPL FSTt;Ljr;oll t:;/f);hiﬁzieotq ECEi/\éll\g RC:98% vs 99%, p =n.s. LHNPL vs LHc
’ 3 . 0 0

Période : 1981-1996 gg?wdse;t@iielm - Autres stades |A et stade IIA : 3 cycles LHNPL vs LHc Décsz aaliﬁlgsigzgsézvif) \Zg 79
Suivi:jusquen 2004 (médiane = 2 CT si bulky : EBVOCMm x 3 cycles SSP & 15ans: 79,6 % vs 92,1 %, p = 0,08 P B R
nd) (n=5) Rechutea 15ans:11,3%vs 6,6 %, p=0,2 p=ns.
n =186 (LHNPL:42) Si RC ou RP post-CT : EFRT, 40 Gy

ABV : doxorubicine, bléomycine et vinblastine; ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AET-LH : absence d'échec au traitement spécifique au LH; AROLG : Australasian Radiation Oncology

Lymphoma Group; BCCA : British Columbia Cancer Agency; CT : chimiothérapie; EBVM : épirubicine, bléomycine, vinblastine et méthotextrate; EBVOCMm : épirubicine, bléomycine, vincristine, vinblastine,

méthotextrate et méthylprednisolone; EFRT : extended field radiotherapy; GHSH : German Hodgkin Study Group; GOEL-AMS : Groupe Ouest-Est d'Etude des Leucémies et Autres Maladies du Sang; Gy : Gray; IFRT :

involved-field radiotherapy; LHc : lymphome de Hodgkin classique; LHNPL : lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire; LYSA : Lymphoma Study Association; MOPP : méchloréthamine,

vincristine, procarbazine et prednisone; n.d. : non disponible; n.s. : non significatif; pt : patient; RC : réponse compléte confirmée; RCnc : réponse compléte non confirmée; RO : réponse objective; RT : radiothérapie;

SG : survie globale; SGLH : survie globale au LH; SSP : survie sans progression; TEP, : tomographie par émission de positrons (intermédiaire apres 2 cycles de CT); tx : traitement; vs : versus.

1. Patients enrolés dans les études HD4, HD7, HD10 et HD13 du GHSG; sous-groupes des patients traités avec la radiothérapie seule ou avec la chimiothérapie et la radiothérapie en modalités combinées. Dans I'étude
HD13, les chimiothérapies utilisées étaient 'ABVD, I'ABV, 'AVD ou I'AV. Dans les autres études, I'ABVD était la seule chimiothérapie utilisée.

2. Sous-groupes des patients traités avec la radiothérapie seule, avec la chimiothérapie seule ou en association avec I'immunothérapie, ou avec la chimiothérapie et la radiothérapie en modalités combinées.

3. Patients enr6lés dans les études H81 et H90.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Pronostic du LHNPL par rapport au LH classique apreés un traitement pour
le LH classique. Feugier et coll. ont observé que, chez des patients atteints
d'un LH de stade IA ou IIA sans atteinte médiastinale, un traitement
comprenant de I'ABVD ou une variante, suivi ou non d'une radiothérapie,
permet d'obtenir un taux de réponse complete et un taux de survie
globale a 15 ans similaires entre le sous-groupe LHNPL et le sous-groupe
LH classique [243]. Le taux de survie sans progression dans le sous-groupe
LHNPL na pas été significativement inférieur a celui du sous-groupe
LH classique. Les auteurs ont indiqué que les rechutes ont semblé plus
fréquentes apres 1 cycle plutdt que 3 cycles de chimiothérapie. Les résultats
du sous-groupe LNHPL pourraient avoir été influencés par la plus grande
proportion de patients de stade IA non bulky traités avec 1 cycle de
chimiothérapie par rapport au groupe LH classique (55% contre 47 %).
Ces résultats suggérent que les traitements pour le LH classique de stade
limité administrés dans les études du GOEL-AMS ont été appropriés chez les
patients atteints d'un LHNPL de méme groupe pronostique.

Radiothérapie seule. Dans l'étude de I'AROLG, le taux de survie sans
progression a 15 ans a été significativement plus élevé dans le sous-
groupe des patients atteints d'un LHNPL de stade | traités avec une
EFRT comparativement au sous-groupe de stade Il ayant recu le méme
traitement [242]. De méme, tous stades confondus (I ou Il), les taux de survie
sans progression et de survie globale ont été significativement plus élevés
dans les sous-groupes des patients présentant 1 ou 2 aires ganglionnaires
atteintes par rapport a 3 ou > 4 aires ganglionnaires atteintes. Par ailleurs, les
rechutes ont semblé plus fréquentes a l'extérieur du champ irradié (valeur p

non disponible). Des analyses multivariées ont montré une association
indépendante significative entre la présence de > 3 atteintes ganglionnaires
et les risques de progression et de déces. La présence de symptomes B
a aussi eu un effet délétere indépendant significatif sur la probabilité de
déces. Considérant le petit nombre dévénements (n = 30), il est possible
que la puissance de l'analyse du risque de progression ait été insuffisante
pour détecter un effet indépendant d'autres covariables, notamment le
stade de la maladie (I ou ll) et la présence de symptdmes B ou d'une atteinte
bulky. Dans I'étude du GHSG, le recours a un champ de radiothérapie plus
restreint, I'IFRT, n'a pas eu d'effet sur le risque de progression par rapport a
I'EFRT chez les patients traités avec la radiothérapie seule [240].

Efficacité du traitement pour le LH classique par rapport a la radiothérapie
seule pour traiter le LHNPL de stade limité. Les études du BCCA, du LYSA et
du GHSG ont comparé I'administration d'un traitement pour le LH classique
a la radiothérapie seule pour traiter le LHNPL de stade limité (détail dans
le tableau ci-dessus) [231, 240, 241]. Apres un suivi médian de 4 a 10 ans,
les patients traités selon les modalités employées pour le LH classique
ont obtenu des taux de survie sans progression similaires ou supérieurs a
ceux obtenus aprés une radiothérapie seule. Dans I'étude du BCCA, l'issue
favorable du groupe ABVD (traité comme le LH classique) a été attribuée
principalement a labsence de rechute. Les auteurs ont indiqué que la
majorité des rechutes dans le groupe EFRT sont survenues dans un délai
de < 5 ans. Néanmoins, le fait que les patients du groupe EFRT aient été
traités en majorité avant 1993 pourrait avoir eu une influence négative sur
les résultats par rapport a ceux des patients traités apres 1993 en raison des
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autres avancées médicales entre ces deux périodes. Dans I'étude du LYSA,
le groupe traité avec I'ABVD suivi d'une radiothérapie comptait davantage
de patients de stade avancé que le groupe traité avec la radiothérapie seule
(175 % contre 1,6 %). Dans I'étude du GSHG, le groupe traité avec I'ABVD
(ou une variante) suivie d'une radiothérapie incluait des patients traités
avec des chimiothérapies jugées inférieures a 'ABVD (ABV, AVD et AV; voir
la section Variantes du protocole ABVD : omission de la bléomycine ou
de la dacarbazine). Ces limitations soulévent la possibilité que le bénéfice
d'un traitement pour le LH classique comparativement a la radiothérapie
seule aurait été sous-estimé chez les patients atteints d'un LHNPL de stade
limité. Selon les données du GHSG, davantage de patients ont développé
un cancer secondaire dans le groupe ABVD suivi d'une radiothérapie
comparativement aux groupes IFRT et EFRT seules (11,1 % contre 3,7 % et
6,1 %, valeur p non disponible).

Approches et traitements alternatifs du LHNPL de stade limité

Quelques études rétrospectives et de phase Il a un bras ont évalué
I'efficacité d'autres approches pour la prise en charge et le traitement du
LHNPL de stade limité (tableau ci-dessous). Ces approches sont la résection
chirurgicale et l'observation, le rituximab seul et les thérapies systémiques
plus typiqguement administrées pour le traitement du lymphome folliculaire
(R-CHOP, CVP). Les données relatives au traitement du LHNPL avec la
chimiothérapie typiquement administrées pour le LH classique (en modalité
simple ou en association avec le rituximab) ne sont pas jugées informatives
en raison du petit nombre de patients traités selon cette approche et
de I'hétérogénéité des criteres d'inclusion et des protocoles administrés
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(parfois plus d'une chimiothérapie au sein d'une méme cohorte) [231, 238,
244, 245].

La moitié des études décrites dans le tableau avaient un suivi médian
de moins de 4 ans, et les caractéristiques des patients, les protocoles de
chimiothérapies administrés, la durée de celles-ci ainsi que les champs
et les doses de radiothérapie n'étaient pas toujours bien détaillés.
Les cohortes analysées comptaient peu de patients de stade limité (n stade
limité = 8-108) et les résultats n'‘étaient pas stratifiés selon le stade lorsque
des patients de stade avancé étaient inclus dans l'analyse. Certaines de ces
études ont été menées chez des patients pédiatriques [238, 239, 246]. Enfin,
les études du LYSA (Lazarovici et coll) et de Biasoli et coll. ont évalué plus
d'une approche, mais elles n‘ont pas fourni suffisamment d'information
pour déterminer si les groupes analysés étaient comparables, contrairement
a I'étude du GHSG (Eichenauer et coll. 2015) qui n‘a inclus que des patients
atteints d'un LHNPL de stade IA favorable [231, 233, 240].

Résection ou observation. Apres un suivi de 2 a 10 ans des patients atteints
d'un LHNPL de stade IA ou I-lll sans symptomes B et présentant < 3 aires
ganglionnaires atteintes, les études pédiatriques de I'EuroNet-PHL et du
COG (abrégé) ainsi que I'étude de Biasolo et coll. ont obtenu des taux de
survie sans progression postrésection compléte variant de 67 % a 80 %
[233, 238, 239]. Le taux de rechute a atteint 17 % a 43 % (stade IA : 17-28 %)
apres une résection complete et 100 % apres une résection partielle, mais
le taux de survie globale aprés 2 a 10 ans a été de 91 % a 100 %. Dans les
études pédiatriques, toutes les rechutes sont survenues moins de 26 mois
aprés la résection, mais le suivi relativement court ne permet pas d'exclure
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que des rechutes plus tardives pourraient survenir [238, 239]. Biasoli et
coll. et Lazarovici et coll. ont observé que, mis a part le rituximab, tous
les traitements administrés aux patients atteints d'un LHNPL ont réduit
significativement le risque de progression par rapport a l'observation ou a la
résection complete (suivi médian de 4,6 a 9,5 ans), sans pour autant altérer
le taux de survie globale [231, 233].

Rituximab seul. Les études du GHSG (Eichenauer et coll), d’Advani et coll.
et d’Ekstrand et coll. ont montré que, chez les patients atteints d'un LHNPL
de stades I-lll, le rituximab induit des taux de réponse objective de 100 %
[237, 240, 247]. Les taux de réponse complete et de survie sans progression
a4 ou 5 ans ont atteint 33% a 100% et 42% a 81 %, respectivement,
selon les modalités d'administration (induction ou entretien), le stade et
les caractéristiques de la maladie [231, 240]. Le délai médian avant la
progression ou la rechute a varié entre 9 mois et 74 mois [231, 237, 240,
247]. Lazarovici et coll. ont observé quaprés un suivi médian de 55,8 mois
le risque de progression des patients traités avec le rituximab a été similaire
a celui des patients non traités (observation ou résection) [231]. Par ailleurs,
aprés un suivi médian de 49 mois des patients de stade IA favorable de
I'étude du GHSG, le rituximab s'est avéré significativement inférieur a la
radiothérapie seule et au traitement pour le LHc en ce qui a trait a la survie
sans progression. Aucune toxicité de grade 3-4 n‘a été rapportée chez les
patients traités avec le rituximab. Globalement, les données suggérent que
le rituximab n'est pas une option curative.

Bien que I'étude d’Advani et coll. souléve la possibilité que le rituximab en
entretien prolongerait la durée de la réponse, il n'est pas possible de tirer
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une conclusion a cet égard en raison du petit nombre de patients et du
suivi court de I'étude. De plus, des déséquilibres ont été observés en ce qui
a trait a I'age et au stade de la maladie plus avancé dans le groupe ayant
recu I'ABVD en induction seulement par rapport a ceux qui l'avaient recu
également en entretien (age médian : 45,5 ans contre 31 ans; stade Il : 50 %
contre 11 %).

Thérapies systémiques administrées pour le traitement du lymphome
folliculaire. Les données des études ayant évalué les chimiothérapies
typiguement administrées pour le traitement du LH (ABVD ou variantes)
ou du lymphome folliculaire (R-CHOP ou CVP), administrées seules ou en
association avec le rituximab, sont insuffisantes pour tirer des conclusions
quant a l'efficacité de ces approches [231, 246, 248].
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3 3 TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION

Principaux résultats des études ayant évalué des approches alternatives pour le traitement de premiére intention du LHNPL de stade limité

Etude

Patients

Interventions Controle tumoral Survie globale

Etudes comparant diverses approches

Eichenauer et coll,, 2015 [240]
Etude rétrospective du GHSG'
Période : 1988 a 2009

Suivi médian : 49-110 mois
n=256

Stade IA favorable
(GHSG)

RC/RCnc: 100 %
Rechute, A: 25 %

A) rituximab x 4 doses hebdo (n = 27) A,B,CvsD
B) EFRT, 30-40 Gy (n =49) Délai médian avant la rechute : A vs autres Tx
C) IFRT, 30 Gy (n = 108) 74 vs 42 vs 10 vs 55 mois 4ans: 100 % vs 98,6-100 %
D) ABVD ou variantes' x 2-4 cycles p=0,5073
+ IFRT ou EFRT, 20-30 Gy (n =72) A vs autres Tx

SSP a4 ans:81,0 % vs 92,9-95,8 %, p=0,0018
SSP, Avs C:HR=4,99 (IC95 % 1,88-13,21)

Lazarovici et coll.,, 2015 [231]
Etude rétrospective du LYSA
Période : 1974 a 2012, 85 %
aprés 2000

Suivi médian : 55,8 mois

n =314 (259 stades I-II)

Stade I-IV

A la discrétion du clinicien A:RCetssPa4ansnd

(n stades |-l et llI-1V) Bvs Cvs D vs E (HRvs A)

RC:889% vs 94,7 % vs 87,3 % vs 91,4 %
SSPa4ans:770% vs 79,6 % vs 78,8 % vs 93,9 %
SSPB:HR=0,63 (IC 95 % 0,28-1,40), p = 0,256
SSP, C:HR=0,35 (IC95 % 0,2-0,61), p = 0,0002 10ans: 949 %
SSP,D:HR=0,48 (IC 95 % 0,27-0,86), p = 0,0129
SSP,E:HR=0,29 (IC95 % 0,15-0,58), p = 0,0004

A) observation seule ou résection
complete (n =104 et 10)

ou Tx:

B) rituximab x 4 doses hebdo (n = 24 et 4)

C) RT,20a40Gy (n=62et 1)

D) ABVD ou autre CT ou immuno-CT
(n=36et32)

E) ABVD + RTouautre CT+RT (n=33et7)

A (réséqué) vs tous Tx (B-F)
SSP médiane : 82 mois vs non atteinte, p = 0,0356
Progression/rechute : 42,9 % vs 26 %
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Principaux résultats des études ayant évalué des approches alternatives pour le traitement de premiére intention du LHNPL de stade limité (suite)

Etude Patients Interventions Controéle tumoral Survie globale

Résection et/ou observation

0-21 ans
Stade IA non bulky
avec 1 atteinte

Appel et coll,, 2012 [238]

Etude de phase Il AHODO3P1 Rechute (délai médian) : 17,3 % (10 mois)

du COG (abrégé) andlionnaire Observation postrésection compléte Alanalyse : 100 %
Suivi médian : 26 mois gangle SSE42ans:80,3 %
completement
n=52? S
réséquée
B\asollret CC,)”" 201(,) [233], ) A la discrétion du clinicien A:RC:100%
Données d'un registre clinique i
francais (non randomisé) Avs B
.. ) Stades I-ll A) RT seule ou CT (MOPP-[ABV], ABVD) + RT Avs B o020 0
Eif'ﬁﬁ.i? ;(;ij (n = 106) SSPa10ans:66 % vs 41 % 10.ans:93% vs 91 %
9 o R _cap - o ~ - L,
n = 164 (stades I - 157) B) résection compleéte (n = 58) HR=0,5(IC95 % 0,3-0,8), p = 0,002 (multivarié)
0 e R 190
Mauz-Kérholz et coll, 2007 88% fje résection Fomplete (partlglle 212 %)
[239] SSP a 4 ans postrésection complete : 67 %
Etude rétrospective du 417 ans
EuroNet-PHL stades A, IA, Résection stade A , A4ans:100%
Période - apres 1989 IlIA sans atteinte 92,6 % de résection compleéte
-ap meédiastinale SSP a4 ans (résection compléte ou partielle) : 57 %

Suivi médian : 43 mois

n = 58 (stade IA : 54) Rechute postrésection complete vs partielle :

28% vs 100 %
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Principaux résultats des études ayant évalué des approches alternatives pour le traitement de premiére intention du LHNPL de stade limité (suite)

Etude

Interventions

Controle tumoral

Survie globale

Rituximab seul

Advani et coll,, 2014 [237]
Etude de phase Il

Non randomisé

(n stades I, I, l1l)*

A) Protocole initial :
rituximab x 4 doses hebdo

RC postinduction : 57% (A 33 %/B 89 %)

Avs B
SSPa5ans:41,7%vs 51,9 %

AvsB
5ans:100% vs 100%, p = 0,38
Médianes non atteintes

Suivi médian : 95 et 5,1 ans® Stades I-ll (=24 6) SSP médiane : 1,9 vs 5,6 ans, p = 0,37
n =21 (stades I-Il : 14)* B) AModification au protocole : Stades |-l
. ) Stades |-l vs Il —_—
rituximab x 4 doses hebdo, entretien N 5ans:875%
aux 6 mois pour 2ans (n =4, 4, 1) 25P a5 ans :56% s nd.
P S SSP médiane : 5,6 vs 1,8 ans, p = 0,056
Stades I-ll RC/RCnc, stades I-11: 57 %

Ekstrand et coll., 2003 [247]
Etude de phase Il

Suivi médian : 13 mois

n =22 (stades |-l : 14)

nouvellement
diagnostiqué
(n=12) ou
récidivant (n = 10)

rituximab x 4 doses hebdo

RC/RCnc, 1-2 atteintes ganglionnaires : 58 %
Rechute : 41 % (médiane 9 mois)

SSP médiane : 10,2 mois

Alanalyse : 100 %
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Principaux résultats des études ayant évalué des approches alternatives pour le traitement de premiére intention du LHNPL de stade limité (suite)

Etude Patients Interventions Controle tumoral Survie globale

Thérapies systémiques typiquement admnistrées pour le traitement du lymphome folliculaire
Shankar et coll,, 2012 [246]

AET a40mois:754% + ET 6%

Etude rétrospective de 4-17 ans
I'UKCCLGSFCE Stades I-llayant  CVP x 3 cycles en premiere intention ou o ) S .
L. N . s . o Premiére intention vs postrésection Alanalyse : 100 %
Période : 2005 a 2010 subiounonune  apres I'échec de la résection
o ) R RC/RCnc:80,0% vs 100 %
Suivi médian : 41 mois résection initiale

Rechute : 6,79 n
n =55 (postrésection : 10) echute:6,7%yvs aucune

Fanale et coll.,, 2010 [248]

Etude rétrospective du RC:90%
MDACC (abrégé) (n stades I-I, stades Ill-IV) Rechute : aucune
.. 9 Stades I-IV R-CHOP seul (n =4, 11) ou ' 5ans:95%
Période : 1995-2010 R-CHOP + IFRT (n = 4, 1)
Suivi médian : 42 mois o SSP & 5ans:95%

n =20 (stades I-I : 8)°

ABV : doxorubicine, bléomycine et vinblastine; ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AET : absence d'échec au traitement; COG : Children's Oncology Group; CVP :

cyclophosphamide, vinblastine, prednisolone; CT : chimiothérapie; EFRT : extended field radiotherapy; EuroNetPHL : EuroNet — Pediatric Hodgkin's Lymphoma Group; ET : erreur type; GHSH : German

Hodgkin Study Group; Gy : gray; hebdo : hebdomadaire; IFRT : involved-field radiotherapy; LYSA : Lymphoma Study Association; MDACC : M.D. Anderson Cancer Center; MOPP : méchloréthamine, vincristine,

procarbazine et prednisone; n : nombre de patients; n.d. : non disponible; n.s. : non significatif; pt : patient; RC : réponse compléte confirmée; R-CHOP : cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et

prednisolone, en association avec le rituximab; RCnc : réponse complete non confirmée; RO : réponse objective; RP : réponse partielle; RT : radiothérapie; SSE : survie sans événement; SSP : survie sans
progression; tx : traitement; UKCCLG-SFCE : United Kingdom Children’s Cancer and Leukemia Group - Société francaise de lutte contre les cancers de I'enfant et de I'adolescent; vs : versus.

1. Patients enrdlés dans les études HD4, HD7, HD10, LPHD, HD13 et RIPL du GHSG. Dans I'étude HD13, les chimiothérapies utilisées étaient 'ABVD, I'ABV, I'AVD ou I'AV. Dans les autres études, I'ABVD était la
seule chimiothérapie utilisée.

2. Sous-groupe des patients de stade IA ne présentant qu'une seule aire ganglionnaire atteinte lors du diagnostic et completement réséqué.

. Le groupe résection + observation ne comptait aucun patient de stade IB, IIB, llIB ou IA-lIA avec > 3 aires ganglionnaires atteintes.

4. Sous-groupe de patients nouvellement diagnostiqués. Suivis médians des cohortes A (pré-amendement : rituximab en induction) et B (post-amendement : rituximab en induction + entretien),
respectivement. Les caractéristiques de base des patients nouvellement diagnostiqués sont plus défavorables dans la cohorte A en ce qui a trait a I'age (médiane : 45,5 ans contre 31 ans) et au stade de
la maladie (stade Ill : 50 % contre 11 %).

5. Stade | avec une résection partielle ou en rechute aprés une résection complete. Stade Il non résécable ou en rechute apres une résection compléte.

6. Sous-groupe des patients traités avec le R-CHOP, suivi ou non d'une IFRT.

Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

w
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Recommandations des guides de pratique clinique et consensus obtenues chez des patients souffrant d'un lymphome non hodgkinien
d’experts indolent CD20* [235].

Les recommandations des principaux guides de pratique et consensus
d'experts (NCCN, ESMO, BCSH) en ce qui concerne au traitement du
LHNPL de stade limité sont détaillées dans le tableau suivant [8, 141, 235].
Plusieurs de ces recommandations sont basées sur des niveaux de preuve
jugés faibles ou modérés. La radiothérapie de 30 a 36 Gy en modalité
unique est une option consensuelle pour le traitement du LHNPL de
stade IA (ou IIA) non bulky, le plus souvent sans autre facteur pronostique
défavorable. Toutefois, les criteres et le nombre d'atteintes a partir duquel la
radiothérapie seule n'est plus indiquée varient d'un organisme a l'autre. La
planification de la radiothérapie seule doit inclure un volume cible clinique
(CTV) plus généreux que celui prévu si la radiothérapie était administrée en
modalités combinées (apres 2 cycles d’ABVD) dans le cadre du traitement
standard d'un LH classique de distribution équivalente, particulierement
si la radiothérapie de type ISRT est utilisée; I'INRT n'est pas recommandée
[100, 235].

Lorsque la radiothérapie en modalité unique n'est pas indiquée, le NCCN
et 'ESMO préconisent de traiter le LHNPL de stade limité favorable ou
défavorable selon les modalités employées pour le LHc de stade limité
du méme groupe de risque pronostique (chimiothérapie suivie d'une
radiothérapie), en association ou non avec le rituximab. Lutilisation du
rituximab en association avec la chimiothérapie ne repose sur aucune
donnée probante, mais elle émane plutdt d'une extrapolation des données
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Traitement de premiére intention pour un LH nodulaire a prédominance lymphocytaire de stade limité

Guides de pratique
et consensus Recommandations
d’experts
NCCN V2.2016 [8] Les options de traitement du LHNPL de stade limité recommandées sont les suivantes (recommandations de catégorie 2A, sauf indication
contraire') :

« LISRT seule (30-36 Gy) est le traitement privilégié pour tous les patients de stade IA ou IlIA non bulky. Un champ d'irradiation plus grand
devrait étre considéré. Par exemple, le CTV planifié devrait étre plus grand que celui utilisé pour un LHc de distribution similaire traité avec la
chimiothérapie et la radiothérapie en modalités combinées.

- L'observation vigilante pourrait étre une option chez certains patients de stade IA rigoureusement sélectionnés, comportant une seule aire
ganglionnaire complétement excisée.

- Un court traitement de chimiothérapie, en association ou non avec le rituximab, suivi d'une ISRT est recommandé chez les patients de stade IB
ou lIB et chez les trés rares patients de stade IA ou IIA bulky.

ESMO 2014 [141] Habituellement, le LHNPL est traité de la méme maniéere que le LHc pour tous les stades, sauf le stade IA sans facteur de risque pronostique.

LIFRT de 30 Gy en modalité unique est le traitement standard chez les patients atteints d'un LHNPL de stade IA sans facteur de risque pronostique
(données probantes de niveau lll, recommandation de catégorie A?%).

L'addition d'un anticorps anti-CD20 pourrait améliorer I'efficacité du traitement (données probantes de niveau V, recommandation de
catégorie C). Il n'y a pas encore de données prospectives concernant cette approche.
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Traitement de premiére intention pour un LH nodulaire a prédominance lymphocytaire de stade limité (suite)

Guides de pratique
et consensus Recommandations
d’experts
BCSH 2016 [235] Une chirurgie devrait étre proposée aux patients de stade limité résécable (recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de

catégorie A [élevél).

Chez les patients de stade limité (stades IA et lIA avec < 2 aires ganglionnaires atteintes) en rémission partielle aprés la biopsie excisionnelle, une
IFRT devrait étre proposée (recommandation de niveau 1 [élevé], données probantes de catégorie B [modéré]).

Chez les patients en rémission complete apres la biopsie excisionnelle, l'observation vigilante peut étre considérée, aprés discussion avec un
radio-oncologue (recommandation de niveau 2 [faible], données probantes de catégorie C [faible]®).

Les patients de stade IIA pour lesquels I'FRT en modalité unique n'est pas appropriée (> 2 aires ganglionnaires atteintes ou stade IIA
infradiaphragmatique étendu impliquant plusieurs aires ganglionnaires situées a proximité d'organes sujets aux complications induites par la
radiothérapie, tels que les reins, l'intestin et le pancréas) devraient étre traités comme des patients de stade avancé (recommandation de niveau 2
[faible], données probantes de catégorie C [faible]?).

BCSH : British Committee for Standards in Haematology; CTV : volume cible clinique; ESMO : European Society for Medical Oncology; Gy : gray; IFRT : involve field radiotherapy; ISRT : involved site

radiotherapy; LHc : lymphome de Hodgkin classique; LHNPL : lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire; NCCN : National Comprehensive Cancer Network;

1. Sauf indication contraire, toutes les recommandations du NCCN sont de catégorie 2A. Recommandation de catégorie 1 : consensus uniforme des experts du NCCN, fondé sur un haut niveau de
données probantes; recommandation de catégorie 2A : consensus uniforme des experts du NCCN, fondé sur des données probantes plus faibles; recommandation de catégorie 2B : consensus des
experts du NCCN (sans désaccord majeur), fondé sur des données probantes plus faibles.

2. Données probantes de niveau Il : preuve obtenue au moyen d'études de cohortes prospectives; données probantes de niveau V : preuve obtenue au moyen d'études sans groupe témoin, d'études
de cas ou d'opinions d'experts; recommandation de grade A : efficacité basée sur des données probantes fortes ou modérées avec un bénéfice clinique important, fortement recommandé;
recommandation de grade C : données probantes insuffisantes pour démontrer que I'efficacité ou le bénéfice clinique surpasse les risques ou les désavantages (effets indésirables, colt, etc),
optionnel.

3. Selon le systeme GRADE. Recommandation de catégorie 1 (élevé) : recommandation forte pouvant étre appliquée uniformément a la majorité des patients, avec la certitude que les bénéfices
surpasseront les risques de I'option considérée; recommandation de catégorie 2 (faible) : suggestion devant étre adaptée au cas par cas, sans certitude que les bénéfices surpasseront les risques de
I'option considérée; données probantes de niveau A (élevé) : il est trés peu plausible que des recherches supplémentaires changent le niveau de confiance dans I'estimation de 'effet, car les preuves
ont été obtenues au moyen d'essais randomisés bien congus; données probantes de niveau B (modéré) : il est plausible que des recherches supplémentaires changent le niveau de confiance dans
I'estimation de I'effet ou modifient I'estimation de I'effet, car les preuves ont été obtenues au moyen d'essais randomisés de qualité méthodologique limitée, ou les preuves sont de qualité élevée,
mais elles ont été obtenues au moyen d'études observationnelles ou d'études de cas; données probantes de niveau C (faible) : il est probable que des recherches supplémentaires pourraient
changer de maniere importante le niveau de confiance dans I'estimation de I'effet et modifier I'estimation de I'effet, car les preuves ont été obtenues au moyen d'études observationnelles, d'études
de cas ou d'opinions d'experts.
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LHNPL DE STADE AVANCE

Une proportion de 20 % a 25 % des patients atteints d'un LHNPL présentent
une maladie de stade avancé [249-251]. Ces patients représentent donc
environ 1% a 1,25% de tous les cas de LH. Peu de données spécifiques a
ce sous-groupe sont disponibles pour guider le traitement. Trois approches
principales sont préconisées dans les guides de pratique : 1) les patients
atteints d'un LHNPL de stade avancé peuvent étre traités de la méme facon
que ceux atteints d'un LH classique de stade avancé, en ajoutant ou non
du rituximab au traitement; 2) ils peuvent recevoir une polychimiothérapie
qui est plus typiquement utilisée pour le traitement du lymphome
folliculaire (p. ex. CHOP/CVP), avec ou sans rituximab; ou 3) pour certains
patients sélectionnés, asymptomatiques et souffrant de comorbidités
séveres, |'observation, un traitement palliatif avec le rituximab seul ou
une radiothérapie palliative peuvent étre proposés. Au Québec, la trés
grande majorité des experts consultés traitent le LHNPL de stade avancé
avec la chimiothérapie ABVD, et environ le tiers d’entre eux ajoutent
le rituximab au traitement (rencontre de consensus). Le CHOP/CVP
en association avec le rituximab est préconisé par moins de 10 % des
répondants. L'utilisation du rituximab en association avec la chimiothérapie
repose sur tres peu de données probantes; elle émane plutdét d'une
extrapolation des données obtenues chez des patients souffrant d'un
lymphome non hodgkinien indolent CD20* [235]; le rituximab présente
également une certaines activité contre le LH de divers stades en
monothérapie [252]. Le role du traitement d'entretien au rituximab ne
fait pas consensus. Il est a noter que le rituximab dans cette indication n‘a

jamais été évalué pour une inscription a la liste des médicaments fournis en
établissement (juillet 2016).

Quelques études rétrospectives ont spécifiquement évalué l'efficacité de
divers traitements contre le LHNPL de stade avancé (tableau ci-dessous).
Lefficacité contre le LHNPL a parfois été comparée a celle obtenue chez
des patients atteints d'un LH classique ou d'un sous-type histologique
particulier de LH classique [253-255]. Toutefois, ces études comptent peu
de patients LHNPL (n = 7-82) et aucune d'entre elles n'a fourni suffisamment
d'information pour déterminer si les groupes analysés étaient comparables,
a l'exception de I'étude de Xing et coll,, qui ont utilisé un devis cas témoins
appariés [255].

Les chimiothérapies dont l'efficacité est la mieux documentée en ce qui a
trait au traitement du LHNPL de stade avancé sont I'ABVD et les protocoles
BEACOPP (tableau ci-dessous) [254, 255]. Apres un suivi médian de 4 a 5 ans,
Xing et coll. et Nogova et coll. ont observé des taux d'absence déchec au
traitement de 77 % a 82 % avec ces chimiothérapies [254, 255]. Toutefois,
ces études ont montré que les taux de rechute tardive (apres > 1 et 5 ans)
étaient significativement plus élevés chez les patients atteints d'un LHNPL
que chez ceux aux prises avec un LH classique. Apres un suivi médian d'un
peu moins de 7 ans, Diehl et coll. ont observé des taux faibles dabsence
d'échec au traitement spécifique au LH (24 %) et de survie spécifique au
LH (419%) chez les patients atteints d'un LHNPL de stade IV traités avec
des chimiothérapies MOPP, MOPP/ABVD ou des protocoles jugés similaires
[253]. Enfin, les données sur le R-CHOP et sur le rituximab en monothérapie
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sont basées sur un nombre trop limité de patients pour pouvoir tirer des
conclusions [252, 256].

'ABVD en association avec le rituximab n'a pas été évalué pour le traitement
des LHNPL de stade avancé. Cependant, deux études de phase Il a un bras,
celles de Younes et coll. et de Kasamon et coll, ont évalué l'utilisation
de 6 ou 8 doses de rituximab associées a 6 ou 6 a 8 cycles d’ABVD,
respectivement, pour le traitement de patients atteints d'un LH classique
de stade avancé et nayant jamais recu de chimiothérapie (n = 78 et 49;
cohortes incluant certains LH de stade Il; LH exprimant ou non CD20)
[257, 258]. A 5 ans, Younes et coll. ont montré un taux de survie sans
événement de 83 % et un taux de survie globale de 93 %. A 3 ans, ces
taux ont été respectivement de 83 % et 98 % dans I'étude de Kasamon et
coll. Le protocole R-ABVD utilisé par Younes et coll. a été mieux toléré que
celui administré par Kasamon et coll.?” Les quelques guides de pratique
consultés considerent la combinaison ABVD et rituximab comme l'une des
options a envisager pour le traitement du LHNPL de stade avancé (voir le
deuxieme tableau ci-dessous).

37 Selon le protocole R-ABVD de Younes et coll,, 375 mg/m? de rituximab étaient administrés
de facon hebdomadaire pendant 6 semaines, la premiere dose étant donnée le méme
jour que le premier traitement d’ABVD. Le protocole de Kasamon et coll. prévoyait
plutdt I'administration de la méme dose de rituximab, de facon hebdomadaire pendant
6 semaines, mais la premiere dose était donnée une semaine avant le premier traitement
d’ABVD et deux doses supplémentaires étaient administrées au jour 1 des cycles 4 et 6
d’ABVD.
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3.3

TRAITEMENTS DE PREMIERE INTENTION

Principaux résultats des études rétrospectives ayant évalué l'efficacité de diverses options pour le traitement du LHNPL de stade avancé

Etude Patients Tx Controle de la maladie Survie
AET spécifique au LH, Avs B :
) A)LHNPL 5ans:82%vs 78 % Survie globale, Avs B :
?;Dg:;ﬁgﬁ;ﬁ 555;”.6,5 s Stade II: B ou bulky L ABYD (64%) ou variantes 10ans 75 % vs 73 % 5 ans :89% vs 91 %
PP : Stades III-V ° 15 ans : 529% vs 73 % 10ans:83,5 vs 81 %

Suivi médian: 11,3 et 10,7 ans
n=A:42vsB:84

B) LH classique, mémes

21 %)

p=06l

15 ans: 74 % vs 68 %

stades que LHNPL Rechutes > 5ans: p = 0,826
21% vs 2,4 %, p = 0,001
Advani et coll. 2014 [252]
Suivi médian : R induction : 9,8 ans, Reninduction +Ren SSP a l'analyse :
A ) ) Stade Ill ) n.d.
Rinduction + entretien : 5 ans entretien 14 %
n=7
Farrell et coll. 2011 [259]
Suivi médian : 53 mois? Stades ll-IV - CT seule : 85 % (surtout Rechutes a l'analyse Survie globale a 5 ans :

n =13 (19% de la cohorte totale; 81 %
restant : stades |-1)

ABVD)

15 %

100 %

Nogova et coll. 2008 [254]
Suivi médian : 50 mois?
n=A:82etB:3097

(38 % de la cohorte totale)

A) LHNPL, stades llI-IV
B) LH classique, stades llI-IV

BEACOPPI, BEACOPPs ou
hybride + RT: 77 %

Avs B, alanalyse
AET:

77 % vs 75 %, p = 0,4597
Rechutes < 1an:
1,2% vs 4,1 %, p =0,2596
Rechute > 1 an:
11,0% vs 4,2 %, p = 0,0087

Survie globale a l'analyse, Avs B

90,2% vs 86,5 %, p = 04117
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Principaux résultats des études rétrospectives ayant évalué l'efficacité de diverses options pour le traitement du LHNPL de stade avancé (suite)

Etude Patients Tx Controle de la maladie Survie

- CTseule:46%

_ . 0,
Diehl et coll, 1999 [253] CT+RT:38% AvsB Avs B

e ) ) - RTseule: 15% - P : . - aap .
Suivimédian:A:6,8ansetB:82ans  A) LHNPL, stades IlI-IV - Protocoles de CT23 AET spécifique au LH* a I'analyse :  Survie spécifique au LH* a l'analyse :

n=A:44etB:34 B) LHCRL, stades IlI-IV MOPP ou variantes (49 %) Stade Il : 62 % vs 74 % Stade Il : 94 % vs 88 %
0 . [0) 0, . 0 0

(23 % de la cohorte totale) MOPP/ABVD ou variantes Stade IV: 24 % vs 57 % Stade IV:41 % vs 67 %

(36 %)

Fanale et coll. 2010 [256] A) R-CHOP £ RT

Abrégé ) B) Autres thérapies (NOVP SSPalanalyse:

Suivi médian : 46 mois? LHNPL stades IV +RT mantelet, ABVD et 92% vs 60%, p = n.d. nd

n=A:12etB:8 R-ABVD)

ABV : doxorubicine, bléomycine et vinblastine; ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AET : absence d'échec au traitement; B : symptomes B; BEACOPP : bléomycine, étoposide,
doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone; BEACOPPs : BEACOPP standard; BEACOPPi : BEACOPP intensifié; CT : chimiothérapie; LH : lymphome de Hodgkin; LHCRL : LH
classique riche en lymphocytes; LHNPL : LH nodulaire a prédominance lymphocytaire; LNH : lymphome non hodgkinien; MOPP : méchloréthamine, vincristine, procarbazine et prednisone; n.d.: non
disponible; NOVP : mitoxantrone, vincristine, vinblastine et prednisone; ODBEP : vincristine, doxorubicine, bléomycine, étoposide et prednisone; R : rituximab; SSP : survie sans progression; VECABOP :
vinblastine, étoposide, cyclophosphamide, doxorubicine, bléomycine, vincristine et prednisone; vs : versus.

1. Protocoles de CT considérés comme similaires a I'ABVD (ABVD-like) : MOPP/ABV, ODBEP et VECABOP.

2. Donnée concernant la cohorte totale et non celle du sous-groupe des patients atteints d'une maladie de stade avancé, spécifiquement.

3. Aucune précision n'est disponible relativement aux protocoles considérés comme similaires a MOPP ou a MOPP/ABVD.

4. Evénements comptabilisés pour AET spécifique au LH : réponse incompléte, récidive et déceés par LH ou LNH. Evénements comptabilisés pour survie spécifique au LH : déces par LH ou LNH.

Recommandations des guides de pratique clinique et consensus
d’experts

Les recommandations des principaux guides de pratique et consensus
d'experts (NCCN, ESMO, BCSH) en ce qui a trait au traitement du LHNPL de
stade avancé sont détaillées dans le tableau suivant [8, 141, 235].
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Traitement de premiére intention pour un LH nodulaire a prédominance lymphocytaire de stade avancé

(SHESCD prz’\thue et Recommandations
consensus d’experts
NCCN V2.2016 [8] Les options de traitement du LHNPL de stade avancé recommandées sont les suivantes (recommandations de catégorie 2A, sauf indication
contraire') :
+ Une chimiothérapie (ABVD, CHOP, CVP) avec ou sans rituximab, suivie ou non d'une ISRT, est recommandée pour tous les patients de
stades llI-IV.

- Certains patients de stades IlIA-IVA sélectionnés peuvent soit faire I'objet d'une observation vigilante (recommandation de catégorie 2B) soit
recevoir une ISRT palliative ou du rituximab.

- Un traitement d'entretien au rituximab d'une durée de 2 ans peut étre considéré chez les patients traités en premiére intention avec le
rituximab seul.

ESMO 2014 [141] - Habituellement, le LHNPL est traité de la méme maniere que le LHc pour tous les stades, sauf le stade IA sans facteur de risque pronostique.
- l'addition d'un anticorps anti-CD20 pourrait améliorer l'efficacité du traitement (données probantes de niveau V, recommandation de grade C?).

BCSH 2016 [235] - Les patients de stade IIA pour lesquels I'lFRT en modalité unique n'est pas appropriée (> 2 aires ganglionnaires atteintes ou maladie de stade
IIA infradiaphragmatique étendue a proximité d'organes sujets aux complications induites par la radiothérapie, tels que les reins, I'intestin et le
pancréas) devraient étre traités comme des patients de stade avancé (recommandation de niveau 2 [faible], données probantes de catégorie C
[faible]?).

- Déterminer si un traitement est requis dans I''mmédiat ou si une période d'observation vigilante serait appropriée (recommandation de
niveau 2 [faible], données probantes de catégorie B [modérél’).

- Envisager le R-CVP/R-CVinbP/R-ABVD chez les patients requérant une chimiothérapie d‘association, (recommandation de niveau 2 [faible],
données probantes de catégorie B [modéré]’).

- Envisager le R-CHOP chez les patients présentant des signes de transformation de la maladie, (recommandation de niveau 1 [élevé], données
probantes de catégorie B [modérél).

- Envisager le rituximab en monothérapie chez les patients de stade avancé souffrant de comorbidités séveres empéchant le recours aux
chimiothérapies d'association (recommandation de niveau 2 [faible], données probantes de catégorie C [faible]?).

- Eviter le traitement d’entretien au rituximab chez les patients répondant au traitement de premiere ligne (recommandation de niveau 1 [élevé],
données probantes de catégorie C [faible]?).

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; BCSH : British Committee for Standards in Haematology; CHOP : cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisolone; CVinbP :
cyclophosphamide, vinblastine et prednisolone; CVP : cyclophosphamide, vincristine et prednisolone; ESMO : European Society for Medical Oncology; Gy : gray; IFRT : involve field radiotherapy; LHc :
lymphome de Hodgkin classique; LHNPL : lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; R-ABVD : rituximab en association avec
I'ABVD; R-CHOP : rituximab en association avec le CHOP; R-CVinbP : rituximab en association avec le CVinbP; R-CVP : rituximab en association avec le CVP.
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1. Sauf indication contraire, toutes les recommandations du NCCN sont de catégorie 2A. Recommandation de catégorie 2A : consensus uniforme des experts du NCCN, fondé sur des données probantes
plus faibles; recommandation de catégorie 2B : consensus des experts du NCCN (sans désaccord majeur), fondé sur des données probantes plus faibles.

2. Données probantes de niveau V: preuve obtenue au moyen d'études sans groupe témoin, d'études de cas ou d'opinions d'experts; recommandation de grade C : données probantes insuffisantes pour
démontrer que I'efficacité ou le bénéfice clinique I'emporte sur les risques ou les désavantages (effets indésirables, colt, etc.), optionnel.

3. Selon le systéeme GRADE. Recommandation de catégorie 1 (élevé) : recommandation forte pouvant étre appliquée uniformément a la majorité des patients, avec la certitude que les bénéfices surpasseront
les risques de I'option considérée; recommandation de catégorie 2 (faible) : suggestion devant étre adaptée au cas par cas, sans certitude que les bénéfices surpasseront les risques de |'option considérée;
données probantes de niveau B (modéré) : il est plausible que des recherches supplémentaires pourraient changer le niveau de confiance dans I'estimation de I'effet ou modifier I'estimation de I'effet, car
les preuves ont été obtenues au moyen d'essais randomisés de qualité méthodologique limitée, ou les preuves sont de qualité élevée, mais elles ont été obtenues au moyen d'études observationnelles
ou d'études de cas; données probantes de niveau C (faible) : il est probable que des recherches supplémentaires pourraient changer de maniére importante le niveau de confiance dans I'estimation de
I'effet et modifier I'estimation de I'effet, car les preuves ont été obtenues au moyen d'études observationnelles, d'études de cas ou d'opinions d'experts.
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La radiothérapie fait partie intégrante du traitement standard du LH de
stade limité [87, 88]. Elle peut également étre utilisée pour le traitement de
patients de stade avancé, principalement lorsqu’une Iésion persiste apres
la chimiothérapie, et pour certains patients qui présentaient une masse
bulky au moment du diagnostic [191, 203, 260, 261]. La radiothérapie peut
aussi faire partie du traitement de sauvetage ou étre administrée a des fins
palliatives [100]. Voir aussi les sections Traitements de premiere intention
du LH classique, Traitement de premiére intention du LH nodulaire a
prédominance lymphocytaire et Traitement de sauvetage.

La radiothérapie est associée a des risques de complications tardives,
notamment a l'apparition de cancers secondaires et d'événements
cardiovasculaires (voir la section Risque de complications tardives chez
les survivants a un LH). Au fil des ans, plusieurs changements ont
permis de diminuer I'incidence de ces complications tout en maintenant
les mémes taux élevés de guérison. Les techniques d'imagerie sont
maintenant plus sensibles, les champs d’irradiation et les doses prescrites
ont diminué et les sites atteints peuvent étre ciblés de maniere plus
précise.

Les liens suivant ménent aux sections indiquées :
Réduction des champs d'irradiation et doses prescrites
Champs d’irradiation

Histogrammes doses-volumes de I'INRT et de I'lSRT comparativement a
I'IFRT

Efficacité et toxicité de I'INRT et de I'ISRT

3 4 RADIOTHERAPIE

Technologies améliorant la détermination des volumes a irradier et le
ciblage a l'irradiation

REDUCTION DES CHAMPS D’IRRADIATION ET DOSES PRESCRITES

Le traitement du LH, consistant autrefois en une radiothérapie seule
avec de grands champs et des doses élevées, a évolué essentiellement
vers une approche de radiothérapie et de chimiothérapie en modalités
combinées ou de chimiothérapie seule [262]. La radiothérapie combinée
a la chimiothérapie a permis daméliorer le contrdle tumoral par rapport
a la radiothérapie seule et de réduire la taille des champs d'irradiation
de I'EFRT a I'IFRT [86, 102, 106, 263]. Alors que des doses typiques de 36 a
44 Gy étaient utilisées en radiothérapie seule, I'¢tude HO-F de 'EORTG-GELA
a suggéré qu'une dose moins élevée en modalités combinées pouvait
apporter des résultats oncologiques similaires chez les patients de stade
limité favorable (en I'occurrence 20 Gy dans cette étude) [264]. Une dose
de 30 Gy en IFRT a par la suite été utilisée en modalités combinées dans
quelques études chez des patients de stade limité [87, 88, 265]. Aujourd’hui,
le standard de traitement pour les patients de stade limité favorable est
une chimiothérapie ABVD de 2 cycles combinée a une radiothérapie
de 20 Gy, et celui pour les patients de stade limité défavorable est
une chimiothérapie ABVD de 4 cycles combinée a une radiothérapie
de 30 Gy [87, 88]. Pour les patients de stade avancé présentant une
masse résiduelle aprés la chimiothérapie, une irradiation ciblée de 36
a 40 Gy est généralement administrée [100]. Lorsque la radiothérapie
seule est utilisée pour le traitement du LH nodulaire a prédominance
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lymphocytaire de stade précoce, une dose de 30 a 36 Gy ciblant un
champ plus grand que le site atteint seul est recommandée [100].

CHAMPS D’'IRRADIATION

Il'est aujourd'hui reconnu que la plupart des récidives du LH surviennent
a des sites initialement atteints [266]. De plus, les progres dans les
domaines de limagerie, de la planification et de l'administration de la
radiothérapie permettent d'irradier des volumes plus petits et mieux
définis. Par conséquent, I'lLROG ne considere plus la radiothérapie de type
IFRT (involved-field) comme appropriée dans la pratique courante, mais il
recommande plutét la radiothérapie de type involved-site (ISRT) [100]. LISRT
est un concept qui a été développé a partir de celui de la radiothérapie
de type involved-node (INRT), lui-méme développé par I'EORTCG-GELA
Lymphoma Group [267].

Alors que I'lFRT prévoit l'irradiation du groupe anatomique de ganglions
dont font partie celui ou ceux qui sont atteints, I'INRT consiste plutét
a limiter l'irradiation uniquement aux ganglions initialement atteints
[268, 269]. La sécurité de cette approche dépend donc de la capacité
a détecter les atteintes initiales de facon exhaustive et a les localiser
avec exactitude. Pour ce faire, 'TEORTGGELA Lymphoma Group a formulé
essentiellement quatre recommandations [268] :

1) Effectuer les tests dimagerie (TDM et TEP) pré et postchimiothérapie en
position de traitement;

2) Examiner minutieusement les images de TEP pour repérer des atteintes
qui pourraient ne pas avoir été détectées par TDM,;

3 4 RADIOTHERAPIE

3) Repérer sur les images de TEP et de TDM toute asymétrie morphologique
et/ou fonctionnelle afin d'identifier des atteintes qui pourraient avoir été
omises;

4) Considérer comme atteints les ganglions dont la taille a été réduite sur les
images postchimiothérapie.

La fusion des images pré et postchimiothérapie pour la planification est
aussi fortement recommandée [269]. Avec l'approche INRT, le volume de la
tumeur avant la chimiothérapie constitue le volume cible clinique (clinical
target volume, CTV) lors de la planification postchimiothérapie; ce dernier
doit toutefois respecter les contours des tissus sains avoisinants. Le volume
cible planifié (planned target volume, PTV) est le CTV auquel est ajoutée une
marge prenant en considération le mouvement des organes et dautres
variables pertinentes. LEORTG-GELA Lymphoma Group juge qu'une marge
isotropique de 1 cm est adéquate dans la plupart des situations en INRT.
En ce qui concerne les régions hautement mobiles comme le thorax ou
la partie supérieure de I'abdomen, IlLROG est d'avis que des marges allant
jusqua 1,5 et 2 cm peuvent étre nécessaires [100]. Lorsqu'une tumeur
résiduelle est présente, son contour est défini comme le volume tumoral
macroscopique (gross tumor volume, GTV) a partir duquel un second PTV
est défini en vue d'effectuer une surimpression [269].

Dans la pratique, les images pré et postchimiothérapie disponibles
ne permettent souvent pas de répondre aux exigences de précision
et de qualité que sous-tendent les principes de sécurité de I'INRT; les
images préchimiothérapie ne sont pas souvent acquises en position
de traitement [267]. Dans une telle situation, I'ISRT est la méthode a
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privilégier, puisqu'elle consiste a définir le CTV en prévoyant l'ajout comparaison avec I'FRT, I'INRT a permis de réduire le PTV d'environ 40 % a
d'une marge supplémentaire aux atteintes initiales en fonction 50 % et de diminuer les doses moyennes recues par les poumons, les seins
des incertitudes liées aux images disponibles et a leurs conditions et le cceur denviron 20 % a 50 %.

d‘acquisition [100]. Selon les recommandations du Lymphoma
Radiotherapy Group (Royaume-Uni), une marge aux atteintes initiales de
1,5 ¢cm en cranio-caudal devrait étre ajoutée pour définir le CTV tout
en épargnant les tissus sains [267]. Pour sa part, I'lLROG ne définit pas
précisément la dimension de ces marges, mais il fait plutdt appel au
jugement clinique pour les établir, en fonction des incertitudes en présence
[100].

HISTOGRAMMES DOSES-VOLUMES DE L'INRT ET DE L'ISRT
COMPARATIVEMENT A L'IFRT

De facon générale, en comparaison avec I'IFRT, I'INRT et I'ISRT
permettent de réduire le volume cible planifié (PTV) d’environ 40 a 50 %
et les doses recues par les organes a risque d’environ 20 % a 50 %.

INRT. Quelques études ont comparé les histogrammes doses-volumes
de plans de traitement INRT et IFRT, réalisés a partir dimages de patients
atteints d'un lymphome de Hodgkin [270-273]. En I'absence de données
sur la toxicité tardive liée a I'INRT, les doses recues par les organes a risque
sont considérées comme des marqueurs substituts de toxicité raisonnables.
Le tableau ci-dessous présente un sommaire des principaux résultats
concernant les PTV ainsi que d'autres parametres relatifs a certains organes
a risque, soit les poumons, le cceur et les seins. Ces données montrent quen
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Ampleur de la réduction du PTV, des doses recues et des volumes de tissus sains irradiés avec une planification INRT comparativement a une
planification IFRT

Réduction relative de la dose ou du volume'

Parameétre (INRT vs IFRT) Références
PTV 41%a53% [270-273]
Poumon
Dose moyenne 19% a41 % [270-273]
D,, 28%a51% [270,271,273]
Vi 20% a42% [270-273]
Vs 21% a 44 % [270-272]
Seins
Dose moyenne 22%a50% [270-273]
D., 40% a 50% [270,273]
Vi, 13%a67% [271,273]
Coeur
Dose moyenne 34% a49 % [270-273]
D,, 39%a59% [270,271,273]
Vi, 44% a 55% [271,273]
% 50% a 54 % 271

D,,: dose regue par 50 % du volume de l'organe a risque correspondant (se réfere a I'histogramme doses-volumes); IFRT : involved-field radiotherapy; INRT : involved-node radiotherapy; PTV : volume
cible planifié; v, : volume d'organe recevant au moins la dose indiquée en Gray (p. ex.V, = volume d'organe recevant une dose > 10 Gy; se réfere a I'histogramme doses-volumes).
1. Nos calculs : (volume IFRT = volume INRT)/volume IFRT x 100
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ISRT. Une étude de Murray et coll, parue en 2015, a comparé les
histogrammes doses-volumes a partir de plans d'irradiation médiastinale
pour 'ISRT, I'INRT et I'lFRT [272]. L'ISRT, établi selon les recommandations
du Lymphoma Radiotherapy Group du Royaume-Uni (marge cranio-
caudale de 1,5 cm ajoutée au volume tumoral préchimiothérapie), a réduit
significativement le volume du PTV par rapport a I'FRT, mais dans une
moindre mesure que I'NRT (moyenne des PTV'V, *, ISRT : 2669,71 ml contre
INRT : 2032,26 ml contre IFRT : 4294,7; réduction relative a I'lFRT, ISRT : 38 %
et INRT : 53 %). Les doses moyennes recues aux poumons et au cceur ont
aussi été réduites significativement avec I'ISRT par rapport a I'lFRT, de 28 %
et 36 % respectivement. Les doses moyennes recues aux seins avec I'ISRT
nont pas été significativement différentes de celles recues avec I''FRT. A
l'aide d'un modele prédictif du risque de cancer secondaire en fonction
des doses équivalentes recues, les résultats suggerent que les risques de
cancer de la thyroide, du poumon et du sein sont significativement plus
faibles avec IISRT qu'avec I'FRT (valeur p non disponible, mais qualifiée
de statistiquement significative). Kriz et coll. ont aussi comparé des
histogrammes doses-volumes de plans ISRT et IFRT, mais la planification
de I'SRT a été réalisée selon les recommandations de I'LROG (marge
ajoutée au volume tumoral préchimiothérapie pour établir le CTV non
fixée a 1,5 cm, mais plutét laissée a la discrétion du clinicien) [274]. Pour
chaque champ (ISRT et IFRT), six plans ont été produits : 1) radiothérapie en
3 dimensions (APPA); 2) IMRT a 5 champs; et 3) IMRT a 7 champs, et pour
chacune de ces trois méthodes, un plan a été produit en respiration libre ou
en inspiration soutenue. Les résultats rapportés ici ont été calculés a partir

38 Volume recevant > 95 % de la dose prescrite.
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des moyennes de tous les plans. Le PTV a été réduit de 49 % avec I'ISRT
comparativement a I'lFRT. Les doses moyennes recues par les poumons, le
coeur et les seins ont été réduites de 35 %, 60 % et 51 %, respectivement.

EFFICACITE ET TOXICITE DE L'INRT ET DE L'ISRT

Lefficacité de I'INRT et de I'ISRT n'a pas encore été évaluée formellement
dans une étude randomisée. Les seules données probantes disponibles
actuellement quant a l'efficacité proviennent d'une étude prospective et
de quelques études rétrospectives réalisées a partir de données de patients
atteints d'un LH de stade limité (tableau ci-dessous). Aprés des temps de
suivi de 1 a 10 ans, ces études ont obtenu des taux de controle de la maladie
et de survie globale > 90 %. La seule étude comparative disponible est celle
de Campbell et coll, publiée en 2008 [275]. Les auteurs n'ont pas présenté
de données numériques, mais les courbes de survie sans progression et
de survie globale des trois champs étudiés étaient trés semblables, méme
si le temps de suivi du groupe INRT a été plus court que celui des deux
autres groupes. Les toxicités de grade > 3 ont été rares. Maraldo et coll. ont
rapporté plusieurs événements tardifs sérieux potentiellement attribuables
au traitement, dont 8 déces [276]. Globalement, ces données suggérent
quaprés un suivi médian d’environ 4 ans l'utilisation de I'INRT ou de
I'ISRT permet de garder des taux de contrdle et de survie élevés.
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Principaux résultats des études ayant évalué l'efficacité de 'INRT ou de I'ISRT

s E_tud’e . Patients Tx AERMIEHENCIY0 G0 f’e 2 Survie globale Toxicité grades = 3
(suivi médian) de RT maladie
ABVD x 2 cycles + Aou B

Stade limite 0 ABVDx 1 cycle +INRT 30 Gy (+ 6 Gy) SSPa1an, AetB: .

favorable' B) TEP (-) : ABVD x 2 cycles 100% et 949% 100 9% n.d.
Raemaekers et coll. TEP (+) : BEACOPPI x 2 cycles + INRT 30 Gy '
2014 [1] (+6 Gy) - INRT selon EORTC-GELA
Etude H10 - RTG3D ou IMRT
(11 an) QBXDVX 2 C;’C'esr A o F'?T - TEP pré-CT
n=1137 Stade limité ) ABVD X 2 cycles + 306Gy (+6Gy) SSPalan AetB: n.d., seule mention d'un

B) TEP (-) : ABVD x 4 cycles

1 déceés (< 1 %)

, ; o o L. o
défavorable TEP (4) : BEACOPPI x 2 cycles + INRT 30 Gy 973 % et 94,7 % déces par toxicité
(+6Gy)
[FZH;F;;)I ek ;—Staat(tj:irljtiz - CT: ABVD x 3-4 cycles - SRT selon ILROG SSRa3ans: Alanalyse :
(42 mois) médiastinale RT IISRT 30 Gy Y - IG-IMRT ou RTG3D RTG3D:97,8% 1003// ' Précoce: 0%
- . ~ ‘o ~ . I 0

=105 RCACT TEP/TDM pré-CT IG-IMRT : 100 %

Précoce: 0%

R Tardives sérieuses :
Maraldo et coll APa4ans: Adans: - 8 déces : cancer, infection
2013 [276] - CT:ABVD x 2-6 cycles INRT selon EORTC-GELA Pop. totale : 96,4 % Pop. totale : 94 % événement cardiaque et
) -Stades Il . - RTG3D Favorables : 93,8 % )
(50 mois) - RT:INRT 30 Gy, 36 Gy masse résiduelle B} Favorables: 92,7 % , cause inconnue
- TEP/TDM pré-CT , Défavorables : 94,1 % L
n=97 Défavorables : 98,3 % - 9 événements non fatals :
cancers et événements
cardiaques
Paumier et coll - INRT selon [EORTC-GELA Précoce : 2 % (pneumonite)
2011 [278] . - CT:ABVD x 3-6 cycles - IMRT SSPasans: Tardives : an;n’:alies des
) Stades I-Il - RT:INRT 30,6 Gy (RTCG-3D) ou 40 Gy - RTG3D + retenue de ’ A5ans:94% - )

(53,4 mois) (IMRT) respiration 92 % arteres coronaires 9 %,
n=>50 P hypothyroidie 14 %

- TEP pré-CT (76 %)
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Principaux résultats des études ayant évalué l'efficacité de I'INRT ou de I'ISRT (suite)

E . Planification ntrél | .
. .tuc!e. Patients Tx anification et type (LT efle a Survie globale Toxicité grades =3
(suivi médian) de RT maladie
Campbell et coll.
2008 [275] P N A
(ots vivants : EFRT Stades IA et - CT:2 cycles ABVD ou équivalent - EFRT, IFRT ou INRT? SSPa5ans: 97 % A5ans:95%
vEIFRTvs INRT' 137 A +/-Eet - RT:30-35 Gy, fx conventionnel ou (marges < 5 cm) SSPa 10ans:95% A10ans:90% nd.
T bulk<10cm 3 Gy/fx si petit champ - TEP non utilisée p = non significatif p = non significatif

89 et 50 mois)
n=325

ABVD : doxorubicine + bléomycine + vinblastine + dacarbazine; AP : absence de progression; BEACOPPi : bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone,
protocole intensifié; CT : chimiothérapie; E : extension extralymphatique; EFRT : extended-field radiotherapy; EORTC-GELA : European Organisation for Research and Treatment of Cancer et le Groupe d'étude
de lymphomes adultes; fx : fraction ou fractionnement; IFRT : involved-field radiotherapy; IG-IMRT : radiothérapie par modulation d'intensité (IMRT) guidée par imagerie (IG); ILROG : International Lymphoma
Radiation Oncology Group; ISRT : involved-site radiotherapy; n.d. : non disponible; pop. : population; pts : patients; RC : réponse compléte; RT : radiothérapie; RTC-3D : radiothérapie conventionnelle en
3 dimensions; SSP : survie sans progression; SSR : survie sans rechute; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons; Tx : traitement.

1. Selon les définitions de stades limités favorable et défavorable de 'lEORTC-LYSA (voir le tableau des critéres de classification).

2. 'article parle d'INRT, mais la planification semble avoir été faite selon les principes de I'SRT.

TECHNOLOGIES AMELIORANT LA DETERMINATION DES VOLUMES
A IRRADIER ET LE CIBLAGE A L'IRRADIATION

Tel que discuté ci-dessus, la pratique actuelle en radiothérapie est
d'administrer la dose prescrite aux sites atteints seulement. Afin de bien cibler
les plus petits volumes de facon sécuritaire, plusieurs outils technologiques
peuvent étre mis a profit. L'ILROG et le NCCN encouragent dailleurs
I'utilisation de plusieurs d’entre eux, notamment la TDM avec contraste
IV, la fusion de l'image de planification a la TEP/TDM pré-traitement, la
TDM de planification 4-D, la planification et le traitement en inspiration
soutenue, I'lMRT et la radiothérapie guidée par imagerie (IGRT) [41, 100].
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Les lignes qui suivent traitent des aspects suivants :
La TEP/TDM pour la détermination des volumes a irradier

La TDM avec agent de contraste IV pour la détermination des volumes a
irradier

IMRT

Radiothérapie en inspiration soutenue

La TEP/TDM pour la détermination des volumes a irradier

En 2014, Girinsky et coll. ont publié une étude prospective ayant pour
objectif d'évaluer I'utilité de la TEP/TDM pour la détermination des
volumes d‘irradiation lors de la planification d'une INRT chez des patients
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atteints d'un LH de stade limité avec maladie supradiaphragmatique®
(n = 135) [279]. Le CTV postchimiothérapie était déterminé de deux
facons, soit en fusionnant la TDM postchimiothérapie 1) avec la TEP/
TDM préchimiothérapie ou 2) avec la TDM préchimiothérapie seule. La
concordance entre les deux méthodes était ensuite évaluée. Les images
étaient toutes acquises en position de traitement. En comparaison avec
I'utilisation de la TDM seule, la TEPF/TDM préchimiothérapie a permis la
détection d'au moins un ganglion supplémentaire chez 70,4 % des patients
(nombre de ganglions supplémentaires médian = 4) et d'au moins une
région ganglionnaire supplémentaire chez 40,7 % des patients. Des résultats
similaires ont été obtenus lors d'une expérience de validation réalisée par
un radiologiste d'expérience a partir d'images de 32 patients sélectionnés
au hasard (= 1 ganglion supplémentaire : 72 % et > 1 région ganglionnaire
supplémentaire : 28 %). Pour I'ensemble des patients, la moyenne des GTV
préchimiothérapie a été plus grande lorsque ceux-ci étaient délimités en
considérant la TEP/TDM (TEP/TDM : 5269 ml contre TDM seule : 501,1 ml,
p < 0,0001). Le CTV postchimiothérapie a été augmenté chez 60% des
patients et diminué chez 6% d'entre eux. Il semble donc que des sites
d’atteinte initiaux seraient omis chez une grande proportion de
patients lorsque la TEP/TDM préchimiothérapie n’est pas utilisée pour la
planification de la radiothérapie. Il n'est toutefois pas connu dans quelle
mesure l'utilisation de la TEP/TDM améliore les résultats oncologiques.

3 4 RADIOTHERAPIE

Metwally et coll. ont publié en 2011 une étude dans laquelle le CTV
était déterminé par cing radio-oncologues a partir d'images de TDM
postchimiothérapie et de TEP/TDM préchimiothérapie, utilisées séparément
ou de fagon superposée [280]. Les images ont été acquises chez des
patients pédiatriques atteints d'un LH de stades IlA a IVB, en position de
traitement. La moyenne des CTV a été plus grande lorsque les images
de TEP/TDM étaient superposées a celles de la TDM que si les deux
séries d'images étaient consultées séparément (1789 cm?vs 155 cm?). Le
CTV obtenu en superposant les images a été augmenté chez 70% des
patients et diminué chez 30% d'entre eux. Le coefficient de variabilité*°
interobservateur en ce qui a trait a la détermination du CTV a été plus faible
lorsque les images étaient superposées (32% contre 459%, p = 0,0004).
De méme, le pourcentage d'intersection entre les CTV délimités par
les 5 observateurs a été augmenté de 90% lorsque les images étaient
superposées (p = 0,0001). Ces résultats suggerent que l'utilisation des
images de TEP/TDM préchimiothérapie de facon superposée a celles
de la TDM postchimiothérapie permet une délimitation plus fiable
par rapport a une utilisation séparée. Cela est d'autant plus important
compte tenu de l'utilisation de champs de radiothérapie plus précis et
plus petits dans la pratique actuelle (ISRT vs IFRT).

39 Patients inscrits dans le programme d'assurance qualité de I'étude H10 de I'EORTC/LYSA/FIL.

40 Coefficient de variabilité = écart type a la moyenne/moyenne.
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La TDM avec agent de contraste IV pour la détermination des
volumes airradier

Dans I'étude décrite ci-dessus, Girinsky et coll. ont constaté que, lorsqu'une
TDM de contraste IV avait été utilisée en préchimiothérapie, la proportion
de patients chez qui au moins un ganglion supplémentaire avait été
détecté par TEP/TDM était moins grande que lorsquaucun contraste n'était
utilisé (575 % contre 773%, p = 0,016) [279]. Lutilisation d'un agent de
contraste a aussi réduit la proportion de patients chez qui au moins une
région ganglionnaire supplémentaire a été détectée par TEP/TDM (21,8 %
contre 489%, p = 0,009). Ces résultats suggerent que l'utilisation d'un
agent de contraste améliore la détection des ganglions atteints lors de
la TDM préchimiothérapie.

IMRT

En comparaison avec la radiothérapie conventionnelle en trois
dimensions (RTC-3D), I'lMRT offre généralement les avantages d'une
meilleure conformité de l'irradiation a la cible et d'une plus faible
exposition des organes a risque a de fortes doses. En contrepartie, 'IMRT
présente le désavantage d'une plus grande exposition des organes a
risque a de faibles doses.

Deux études ayant comparé les histogrammes doses-volumes, la capacité
de conformation et I'nomogénéité de l'irradiation de plans de RTG3D et
d'IMRT pour I'INRT ont été répertoriées (tableau ci-dessous) [271, 281]. Ces
plans ont été réalisés a partir d'images de patients atteints d'un LH de stade
limité. Les résultats montrent qu'en comparaison avec la RTG3D, I'IMRT a

3 4 RADIOTHERAPIE

permis d'obtenir une meilleure conformité de l'irradiation. Les résultats sur
I'nomogénéité ont toutefois été mitigés; 'nomogénéité a été meilleure
avec I'MRT quavec la RTG3D dans I'étude de Fiandra et coll, alors qu'un
résultat inverse a été observé dans Iétude de Koeck et coll. Il est a noter
que les formules pour calculer 'homogénéité étaient différentes dans les
deux études. Les volumes des poumons, du coeur et des seins exposés a
de grandes doses (V,,,
par rapport a la RTG3D, et de beaucoup plus pour certains parametres.
Toutefois, un plus grand volume de ces organes a recu des doses faibles (v,
et V). Ces éléments doivent toujours étre considérés étant donné le risque
de complications tardives chez ces patients souvent jeunes.

V.. etV, ) ont été réduits denviron 2 fois avec I'MRT

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi

LYMPHOME DE HODGKIN - DECEMBRE 2016




TABLE DES MATIERES

INTRODUCTION

ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
REFERENCES

Principaux résultats d’études ayant comparé des histogrammes doses-volumes obtenus lors de la planification pour des irradiations RTC-3D et IMRT,
en INRT

Fiandra et coll. 2012 [281] Koeck et coll. 2012 [271]
RTC-3D IMRT (VMAT) IMRT (HT) RTC-3D IMRT
PTV
Dose moyenne (Gy) 30,6 304 29,9% 29,8 29,8
V,, (%) 94,8 954 95,9% 90,49 87,75
V,,, (%) 5 55 0,3* 043 2,71%
Conformité 0,3 0,76 0,77% 2,8 1,24
Homogénéité 03’ 0,16% 0,07* 0,85* 0,78*
Poumons
Dose moyenne (Gy) 6,6 6,4 59 8,57 9,64*
Ve (%) 29,3 39*% 37* n.d. n.d.
0 (%) 22,6 25,6% 20,6 30,18 39,72%
Vi (%) 18,6 15,0% 12,8* n.d. n.d.
V., (%) 15,2 8,8* 76% 21,87 11,25%
V,, %) 35 03* 01* nd. nd.
Coeur
Dose moyenne (Gy) 51 3,1* 3,8% 9,19 742
V, (%) n.d. n.d. n.d. 39,52 50,35%
V., (%) nd. nd. nd. 32,56 27,83
V., (%) n.d. n.d. nd. 25,60 11,30%
V., (%) n.d. nd. nd. 21,69 6,72%
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Principaux résultats d’études ayant comparé des histogrammes doses-volumes obtenus lors de la planification pour des irradiations RTC-3D et IMRT,

en INRT (suite)
Fiandra et coll. 2012 [281] Koeck et coll. 2012 [271]
RTC-3D IMRT (VMAT) IMRT (HT) RTC-3D IMRT
Seins
G:342 G:4,59*%
Dose moyenne (Gy) 1 09 1,2
D:163 D:3,53*%
G:1714 G:38,56*
V, (%) 4,5 6,2* 54%
D:852 D:30,84*
G: 13,04 G:13,68
V., (%) 2,5 1,2% 14%
D:544 D:6,28
V., (%) 14 0,3* 0,6 n.d. n.d.
V., (%) 09 0,1* 0,2* nd. n.d.
G:3,26 G:0,61*
V.. (%) n.d. n.d. n.d.
D:0,64 D:0,18*
V., (%) 0,2 0* 0* n.d. n.d.

D : droit; G : gauche; HT : helical tomotherapy; IMRT : radiothérapie par modulation d'intensité; INRT : involved-field radiotherapy; n.d. : non disponible; PTV : volume cible planifié; RTC-3D : radiothérapie
conventionnelle en 3 dimensions; VMAT : volumetric arc therapy; Vidose) :volume d'organe recevant au moins la dose indiquée en Gray (p. ex. V, = volume d'organe recevant une dose > 10 Gy; se réfere
a I'histogramme doses-volumes).

*Résultat statistiquement significatif en comparaison avec la RTC-3D.

1. Nombre de conformité (conformation number) = (volume de la cible couvert par I'isodose de prescription)2/volume de la cible x volume de I'isodose de prescription; conformité optimale = 1.

2. Indice de conformité : vol[D,,1/PTV ou volume recevant la dose minimale/PTV; conformité optimale = 1.

3. Indice d’homogénéité = (D,-D,,)/Dp ou (dose maximale recue par le PTV — dose minimale recue par le PTV)/dose prescrite; homogénéité optimale = 0.

4. Indice d'homogénéité = D,,/D, ou dose minimale recue par le PTV/dose maximale recue par le PTV; homogénéité optimale = 1.

dose)
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Peu de données sont disponibles quant a l'efficacité de IlMRT pour le
traitement du LH. Deux études utilisant IlMRT pour des irradiations INRT
ou ISRT ont été répertoriées; les détails de ces études sont résumés dans
le second tableau de la présente section [277, 278]. Filippi et coll. ont
rapporté les résultats obtenus chez 41 patients atteints d'un LH de stade
IIA avec atteinte médiastinale traités spécifiquement par IMRT (IG-IMRT,
30 Gy) [277]. Apres un suivi médian de 24 mois, un seul patient a connu
une rechute (2,4 %). Les taux de survie sans rechute et de survie globale a
3 ans ont été de 100 %. '’étude de Paumier et coll. a pour sa part rapporté
des données pour une cohorte de 50 patients atteints d'un LH de stades Il
dont 64 % ont été traités par IMRT (30,6 Gy) [278]. A 5 ans, les taux de survie
sans progression et de survie globale de la cohorte totale ont été de 92 % et
94 %, respectivement. Selon ces études, l'efficacité des traitements utilisant
I'IMRT ne semble pas moins bonne que celle des traitements utilisant la
RTG3D.

Radiothérapie en inspiration soutenue

Pour les patients atteints d'un LH chez qui une radiothérapie
médiastinale est indiquée, I'irradiation en inspiration soutenue permet
de limiter les mouvements de la tumeur associés a la respiration et offre
ainsi la possibilité de diminuer les doses recues pas les organes a risque
environnants.

Le tableau qui suit présente les principaux résultats de deux études ayant
comparé les histogrammes doses-volumes de plans réalisés pour des
irradiations médiastinales en inspiration soutenue et en respiration libre,

3 4 RADIOTHERAPIE

chez des patients présentant une maladie de stade limité. Les résultats
ont montré que les doses moyennes regues aux pouUMOoNs, au Cceur et aux
arteres coronaires étaient significativement moindres avec une irradiation
en inspiration soutenue qu'en respiration libre. De méme, les volumes
pulmonaire et cardiaque recevant 20 Gy ou plus (V) ont été réduits avec
lirradiation en inspiration soutenue. Les doses moyennes recues aux seins
n'ont pas été significativement différentes entre les modalités.

Aznar et coll. ont estimé 'exces de risque relatif de développer un infarctus
du myocarde ou un cancer secondaire selon des modeles prédictifs
établissant une relation entre ces complications et les données de
dosimétrie [282]. Pour les comparaisons avec le méme type de radiothérapie
(RTG3D ou IMRT), ils ont estimé que l'irradiation en respiration soutenue
était associée a une réduction significative du risque de la survenue
d'un infarctus du myocarde (RTG3D : 29 % contre 49%, p < 0,01, IMRT :
2,1 % contre 4,5%, p < 0,001) et d'un cancer du poumon (RTG3D : 3,7 %
contre 4,6%, p < 0,001; IMRT : 3,7% contre 4,5%, p < 0,001). Lirradiation
en inspiration soutenue na pas eu deffet significatif sur le risque de
développer un cancer du sein.
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Principaux résultats d’études ayant comparé des histogrammes doses-volumes obtenus lors de la planification pour des irradiations en inspiration
soutenue et en respiration libre

Aznar et coll. 2015 [282], n(total) = 22; n(femmes) = 14; dose prescrite : 30,6 Gy nP::::i::’:: :::SCzlg:eZ[::BG]y
RTC-3D/IR! RTC-3D/RL IMRT/IR' IMRT/RL IMRT/IR? IMRT/RL
Poumons
Dose moyenne (Gy) 8,2% 10,3 8,0 98 9,4 11,8
V., (%) 20,7% 20,8 13,7 17,9 15 21
Seins
Dose moyenne (Gy) 32 23 4,38 4,2 n.d.
Coeur
Dose moyenne (Gy) 54% 87 4,5 81 71 84
Vs (%) 14,5% 19,8 79¢ 15,7 nd.
Artéres coronaires
Dose moyenne (Gy) n.d. 152" 18,2

Gy : gray; IMRT : radiothérapie par modulation d'intensité; IR : inspiration retenue; RL : respiration libre; RTG3D : radiothérapie conventionnelle en 3 dimensions; V
moins la dose indiquée en Gray (p. ex. V,, = volume d'organe recevant une dose > 20 Gy; se réfere a I'histogramme doses-volumes).
1. *Statistiquement significatif (p < 0,05) comparativement a RTG-3D/RL; #Statistiquement significatif (p < 0,05) comparativement a IMRT/RL.

dosey - VOlUMeE d'Organe recevant au
ose)
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3 5 SUIVI DES PATIENTS PENDANT LE TRAITEMENT

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Cette section n'aborde pas de facon exhaustive toutes les facettes relatives
au suivi des patients pendant le traitement, mais plutét quelques sujets
liés aux effets indésirables et complications potentiellement graves que
peuvent causer les traitements :

Toxicité pulmonaire liée au traitement

Utilisation prophylactique du G-CSF lors d'une chimiothérapie ABVD

TOXICITE PULMONAIRE LIEE AU TRAITEMENT

La toxicité pulmonaire liée a la thérapie du LH peut étre un facteur limitant
la régularité et l'intensité des traitements, en plus détre potentiellement
fatale. Des taux d'incidence de toxicités pulmonaires liées a I'utilisation de
I'ABVD allant de 10% a 53 % ont été rapportés; les criteres définissant ces
toxicités ne sont toutefois pas uniformes [113, 120, 136, 284]. En ce qui a
trait a l'identification des facteurs de risque de toxicité pulmonaire liée au
traitement du LH avec 'ABVD, le niveau de preuve des analyses répertoriées
est faible et aucun facteur ne peut étre proposé avec un grand niveau
de confiance [113, 120, 284]. Les sections suivantes traitent de certaines
considérations sur la conduite clinique a adopter relativement a la toxicité
pulmonaire durant la thérapie. Les liens suivants meénent directement aux
sous-sections abordant les sujets traités.

Baisse de DLCO comme facteur pronostique de toxicité pulmonaire a la
bléomycine

Effet de I'arrét de la bléomycine sur les résultats oncologiques en cas de
toxicité pulmonaire
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Risque de toxicité pulmonaire radique chez les patients ayant un
antécédent de toxicité a la bléomycine

Risque de toxicité pulmonaire a la bléomycine chez les patients ayant
été traités avec une radiothérapie antérieurement

L'utilisation du G-CSF comme facteur de risque de toxicité pulmonaire a
la bléomycine

Baisse de DLCO comme facteur pronostique de toxicité pulmonaire
ala bléomycine

Peu de données sont disponibles pour guider le clinicien quant a
I'ajustement de la dose de bléomycine lorsque I'examen montre une
valeur de DLCO réduite. Il semble que le critére le plus approprié
pour effectuer un tel ajustement soit la présence ou l'apparition de
symptémes pulmonaires cliniques, et non uniquement une DLCO réduite
avant ou en cours de traitement. La seule étude répertoriée sur le sujet est
celle de McKeage et coll, publiée en 1990, qui avait pour objectif d'évaluer
la performance diagnostique de la DLCO comme facteur pronostique
de la toxicité pulmonaire induite par la bléomycine [285]. Un total de
81 patients ayant recu une chimiothérapie contenant de la bléomycine
pour le traitement d'un lymphome ou d'un cancer des testicules ont été
rétrospectivement inclus. La DLCO a été mesurée périodiquement au cours
du traitement (fréquence non précisée). En fixant un seuil de réduction de la
DLCO = 35 % par rapport a la valeur de base pour considérer le test comme
positif, la valeur prédictive positive de la toxicité pulmonaire a été de 7,7 %
et la valeur prédictive négative de 92,6 %. La réduction de la DLCO ne
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semble donc pas étre un bon facteur prédictif de toxicité pulmonaire,
du moins au seuil évalué.

Malgré le peu de données disponibles, I'Alberta Health Services
recommande d'omettre la bléomycine si la DLCO ou la CVF a diminué de
> 25% aux tests de fonction pulmonaire réalisés apres 3 cycles et 5 cycles
d'’ABVD, par rapport a la mesure initiale, et de réduire la dose de bléomycine
de 50% si la diminution de la DLCO ou de la CVF est de 10% a 24 % [82].
Aucun des autres guides consultés n'a publié de recommandations quant a
cette question.

Effet de I'arrét de la bléomycine sur les résultats oncologiques en
cas de toxicité pulmonaire

L'arrét de I'administration de la bléomycine en présence de symptémes
pulmonaires cliniques significatifs ne semble pas entrainer une
détérioration significative du pronostic.

Deux études rétrospectives ont évalué l'effet sur les résultats oncologiques
de larrét de la bléomycine en cours de traitement. Dans la cohorte
étudiée par Ngeow et coll, 28 des 184 patients (15 %) atteints d'un LH et
traités en premiere intention avec un protocole d’ABVD ont développé
une pneumonite liée a la bléomycine et ont dU arréter de recevoir le
médicament [286]. Aprés un suivi de 5 ans, aucune différence significative
nNa été observée entre ces patients et ceux qui nont pas cessé la
bléomycine en ce qui a trait a 'absence déchec au traitement (85 % contre
81 9%, p = non disponible), a la survie sans progression (95 % contre 94 %,
p=1,0) et a lasurvie globale (94 % contre 89 %, p = 0,47). Il est a noter que le

nombre de cycles médians d’ABVD recus avant que la toxicité napparaisse
a été de 6 cycles (4-8 cycles). Martin et coll. ont étudié une cohorte de
patients atteints d'un LH de tout stade dans laquelle le traitement a la
bléomycine a été interrompu chez 22 % (cohorte totale : n = 141) [120].
La réponse au traitement et la survie globale n‘ont pas été significativement
différentes entre les groupes arrét de la bléomycine et pleine dose (réponse
complete : 84 % contre 92 %, pltous types de réponse] = 0,2; survie globale
a5ans:889% contre 83 %, p =0,369). Un traitement de sauvetage par greffe
autologue a été nécessaire pour une proportion similaire de patients (10 %
contre 199%, p =0,218).

Dans une lettre a I'éditeur du Journal of Clinical Oncology, Canellos a
rapporté des résultats similaires. Chez les patients atteints d'un LH de stade
avancé qui ont participé aux études CALGB 8251 et 8952 et chez qui la
bléomycine a di étre interrompue (n = 40), les taux de rechute ont été
similaires a ceux de la cohorte totale ayant complété > 6 cycles d’ABVD
(n=363),soitde 18% et 17% a 2 ans,de 23% et 24 % a 5 ans et de 23 % et
27 % a 10 ans [287].

Par ailleurs, dans une étude randomisée récente réalisée chez des patients
atteints d'un LH de stade limité favorable (GHSG HD13), la non-infériorité
d'un traitement d’AVD par rapport a un traitement d’ABVD (2 cycles + IFRT
30 Gy dans les deux groupes) quant au taux dabsence d'échec na pas été
démontrée (différence des taux a 5 ans: -39% [IC 95 % : -77 a —0,1 %), seuil
de non-infériorité : 6 %; détails a la section Variantes du protocole ABVD :
omission de la bléomycine et/ou de la dacarbazine) [288]. Les auteurs ont
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conclu que la bléomycine ne peut étre omise de facon sécuritaire chez ces
patients.

Leffet de recevoir une dose réduite de bléomycine dans le contexte d'un
traitement avec une chimiothérapie BEACOPP a récemment été évalué
dans une étude rétrospective réalisée a partir des données des études
randomisées HD12 et HD15 du GHSG (n = 3 309) [186]. Ladministration de
la bléomycine a été interrompue temporairement ou interrompue avant le
dernier cycle de chimiothérapie chez 17,6 % des patients. Aprés un suivi de
5 ans, la survie sans progression et la survie globale des patients ayant recu
< 4 cycles de bléomycine n'ont pas été différentes de celles des patients
ayant recu > 4 cycles (survie sans progression : 87,3 % contre 89%, p = 0,8;
survie globale : 93,7 % contre 95,2 %, p = 0,5, n = 157 et 3 152).

Globalement, ces résultats suggerent qu'il y a un risque de baisse
d'efficacité a omettre complétement la bléomycine, et que ce risque est
réduit graduellement jusqu’a devenir nul a mesure que le nombre de
doses de bléomycine recues augmente.

Risque de toxicité pulmonaire radique chez les patients ayant un
antécédent de toxicité a la bléomycine

Chez les patients atteints d'un LH qui recoivent une irradiation
médiastinale, un antécédent de toxicité a la bléomycine ne semble
pas augmenter le risque de pneumonite radique. En effet, dans une
étude rétrospective réalisée a partir d'une cohorte de 150 patients ayant
été traités par IMRT avec une dose médiane de 30,6 Gy, un seul des
17 patients présentant un antécédent de toxicité a la bléomycine a souffert

d'une pneumonite radique, ce qui correspond a une valeur prédictive
positive de 59 % [289]. Par ailleurs, parmi les 21 patients ayant souffert
d'une pneumonite radique, un seul avait un antécédent de toxicité a la
bléomycine (4,8 %) alors que, chez les 129 patients qui n'en ont pas souffert,
16 avaient un tel antécédent (12,4 %, p = 0,306). Des conclusions similaires
ont été tirées de I'étude rétrospective de Fox et coll. qui ont montré des
proportions semblables de patients ayant un antécédent de toxicité a la
bléomycine parmi les patients qui ont souffert ou non d'une pneumonite
radique (pneumonite+ : 2/7 vs pneumonite— : 13/68 [29% contre 19 %),
p = 0,62) [290]. Aucun patient na été traité par IMRT, et la dose médiane de
radiation a été de 30,6 Gy.

Risque de toxicité pulmonaire a la bléomycine chez les patients
ayant été traités avec une radiothérapie antérieurement

En 2003, Duggan et coll. ont mené une étude randomisée comparant 'ABVD
au protocole hybride MOPP/ABV chez des patients atteints d'un LH de stade
avancé [113]. Parmi les 852 patients recrutés, 109 avaient rechuté a la suite
d'un traitement antérieur de radiothérapie seule*'. Dans ce sous-groupe de
patients, le taux de toxicité pulmonaire a été significativement plus élevé
comparativement a celui des patients n‘ayant jamais recu de radiothérapie
auparavant (38 % contre 25%, p = 0,014). Le protocole de chimiothérapie
utilisé na pas eu deffet sur la toxicité pulmonaire chez ces patients.
Bien que cette situation clinique ne soit pas courante de nos jours (la
radiothérapie n'est plus utilisée seule), cette étude appelle a la prudence

41 Pour les stades avancés, le traitement de radiothérapie seule utilisait un champ étendu
(EFRT) et une dose de 40 a 45 Gy.
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lorsqu’une chimiothérapie comprenant la bléomycine est administrée a
des patients ayant recu une radiothérapie thoracique antérieurement.

L'utilisation du G-CSF comme facteur de risque de toxicité
pulmonaire a la bléomycine

L'effet du G-CSF sur la toxicité pulmonaire liée a la bléomycine n’est pas
clairement établi. C'est chez les patients atteints d'un LH que cet effet
semble le plus vraisemblable.

Quelques rapports de cas parus il y a plus de 20 ans ont soulevé la possibilité
que le G-CSF pourrait exacerber l'effet toxique de la bléomycine sur le tissu
pulmonaire [291, 292]. Un petit nombre d'études observationnelles ont par
la suite évalué cette question et les résultats ont été mitigés. Le tableau
suivant présente les principaux résultats de ces études.
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Effet du G-CSF sur la toxicité pulmonaire a la bléomycine

Taux de toxicité chezpts  Taux d’utilisation du

Etude Patients Traitement ZUUCSICTILELICT G-CSF. c'h?z pts avec
G-CSF toxicité ou non
(G-CSF + vs G-CSF-) (tox. + vs tox. -)
G-CSF
LH et ABVD
Minuk et coll. 2012 [293] - ABVD 20% vs 5% 200
n=122 LH, tous stades - GCSE 67 % b=nd. Tox. +:89%
Evens et coll. 2007 [294] LH. tous stades - ABVD 8,7%vs 1,6% nd
n=_84 ' - G-CSF:70% p=0,18 o
Martin et coll. 2005 [120] LH. tous stades - ABVD ou MOPP/ABV 26 % contre 9 % 76 % vs 47 %
n=141 ’ - G-CSF:52% p=0,014 p=0,014
LH et BEACOPP
Engert et coll. 2012 A8 x BEACOPP} +/-RT 306y A:64%
Etude HD15 [172] LH, stade avancé B) 6 x BEACOPPi +/-RT 30 Gy B:9,7% 50
n=218 ' C) 8 x BEACOPP-14 +/- RT 30 Gy C:6,2°/O o
- A BetC:G-CSF e
186

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
LYMPHOME DE HODGKIN - DECEMBRE 2016



3 5 SUIVI DES PATIENTS PENDANT LE TRAITEMENT

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Effet du G-CSF sur la toxicité pulmonaire a la bléomycine (suite)

Taux de toxicité chezpts  Taux d’utilisation du

Etude Patients Traitement ayant recu ou non du G-CSF. c'ht’ez pts avec
G-CSF toxicité ou non
(G-CSF + vs G-CSF-) (tox. + vs tox. -)
Cancers autres que LH
- Tous pts atteints de cancer traités .
- ABVD, BEP, PMitCEBO, ABVD-R et BEACOPP
Ahmed et coll. 2013 [295] avec une CT comprenant la l ¢ 609% vs 53 %
. : - ABVD:63% n.d.
n=46 bléomycine G-CSF : 549 p=0,685
-LH:67% TUTneon
Saxman et coll. 1997 [296] - Cancer des c’ellules germinales de  A) Toutes CT incluant bléomycine (surtout 34% vs 33 %
N =86 stade avancé VIP/VB) + G-CSF “10 n.d.
B - Hommes B) BEP seul p=1
Pedfilgrastim (G-CSF pégylé)
Younes et coll. 2006 [297] LH, tous stades - ABVD 87% .

n=23 - Pegdfilgrastim : 100 %

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; ABVD-R : doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine et rituximab; BEACOPP: bléomycine, étoposide, doxorubicine,
cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone; BEACOPP-14 : protocole BEACOPP standard administré selon un cycle de 14 jours; BEACOPPi : BEACOPP intensifié; BEP : bléomycine,
étoposide et cisplatine; CT : chimiothérapie; G-CSF : granulocyte colony-stimulating factor; Gy : gray; LH : lymphome de Hodgkin; MOPP/ABV : méchloréthamine, vincristine, procarbazine, prednisone,
doxorubicine, bléomycine et vinblastine; n.d. : non disponible; PMitCEBO : mitoxantrone, cyclophosphamide, étoposide, vincristine, bléomycine et prednisolone; pts : patients; RT : radiothérapie;
tox. : toxicité pulmonaire; s.o.: sans objet; VIP/VB : étoposide, ifosfamide, cisplatine, vinblastine et bléomycine.

Résultats en caracteres gras : résultats significatifs.
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Les études d’Ahmed et coll. et de Saxman et coll. ont évalué la question
chez des patients atteints de divers cancers et de cancers testiculaires,
respectivement, et elles n'ont observé aucune association entre |'utilisation
du G-CSF et la toxicité pulmonaire. Parmi les trois études comparatives
réalisées spécifiguement chez des patients atteints d'un LH et ayant été
traités avec une chimiothérapie ABVD, seule celle d’Evens et coll. n'a montré
aucune différence de toxicité associée au G-CSF [294].

Martin et coll. ont observé un taux de toxicité pulmonaire plus élevé chez
les patients qui ont recu du G-CSF que chez ceux qui n'en ont pas recu,
de méme qu'un taux d'utilisation du G-CSF supérieur chez les patients qui
ont souffert de toxicité pulmonaire que chez ceux qui n‘en ont pas souffert
[120]. Le nombre de patients qui ont été affectés d'une toxicité pulmonaire
était toutefois trop petit (n = 25) pour que les auteurs puissent réaliser
une analyse multivariée et ainsi confirmer l'effet indépendant potentiel du
G-CSE

Minuk et coll. ont évalué prospectivement une nouvelle politique de
traitement du LH consistant a administrer une chimiothérapie ABVD aux
intervalles prévus sans G-CSF et sans égard au compte de neutrophiles,
a moins qu'il y ait présence de fievre ou dautres complications [293].
Cette cohorte était comparée aux données d'une cohorte rétrospective
traitée dans le méme centre avant l'établissement de la nouvelle politique
(utilisation du G-CSF : 91 %). Le taux de toxicité pulmonaire a été quatre fois
plus élevé chez les patients qui ont recu le G-CSF que chez ceux qui ne l'ont
pas recu. Parmi les patients ayant souffert de toxicités pulmonaires, 89 %
avaient recu du G-CSF. En comparant les toxicités strictement en fonction

de la mise en place de la nouvelle politique (sans G-CSF), une proportion
significativement moindre de patients traités sous le nouveau protocole ont
développé une toxicité pulmonaire que sous I'ancien protocole (3 % contre
19%, p = 0,04).

Le G-CSF fait partie intégrante des protocoles BEACOPP intensifié
et BEACOPP-14 [172, 298]. Dans l'étude HD15 du GHSG, qui comparait
I'efficacité et I'innocuité de trois protocoles de BEACOPP (tableau ci-dessus),
les taux de toxicités respiratoires de grade 3 ou 4 ont varié entre 6,4 % et
9,2% [172]. Le fait que tous les patients aient recu demblée le G-CSF ne
permet toutefois pas dévaluer son effet sur la toxicité pulmonaire. On
peut seulement conclure que ce type de toxicité a été somme toute peu
fréquent.

Younes et coll. ont mené une petite étude prospective visant a évaluer
l'efficacité et l'innocuité du pedfilgrastim en soutien a I'ABVD chez des
patients atteints d'un LH [297]. Cette étude ne permet pas non plus
dapprécier de facon comparative leffet de cette forme de G-CSF sur
les toxicités pulmonaires, mais leur incidence a été relativement faible
également (tableau ci-dessus).

UTILISATION PROPHYLACTIQUE DU G-CSF LORS D'UNE
CHIMIOTHERAPIE ABVD

Le risque de neutropénie fébrile chez les patients atteints d'un LH et
traités avec une chimiothérapie ABVD est inférieur a 10 %. Malgré la
neutropénie observée chez une proportion importante de patients,
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I'administration de I'ABVD aux intervalles et aux doses prévus et sans
G-CSF ne semble pas entrainer plus de cas de neutropénie fébrile
que lorsque le G-CSF est utilisé en prophylaxie. Lutilisation du G-CSF
devrait toutefois étre considérée pour certains patients neutropéniques,
notamment s'ils présentent l'un des facteurs de risque suivants :
age avancé, comorbidités, cytopénie concomitante, mauvais statut
de performance, envahissement médullaire et si la neutropénie est
tres sévere. Le G-CSF fait partie intégrante des protocoles BEACOPP
intensifié et BEACOPP-14 [172, 298].

Environ 75 % a 80 % des patients atteints d'un lymphome de Hodgkin qui
sont traités avec une chimiothérapie ABVD souffrent d'une neutropénie
de grade 3-4 (compte de neutrophiles < 1,0 x 10%/1) [299-301]. Chez les
patients atteints de cancer, tous types confondus, le taux de mortalité a la
suite d'une hospitalisation pour une neutropénie fébrile atteint 7% a 10 %
[302, 303]. Puisqu'un report de traitement ou une réduction de dose n'est
pas souhaitable lorsque le traitement est administré en intention curative,
le G-CSF est souvent administré dans les cycles suivant la survenue d'une
neutropénie. Tel gu'illustré dans I'étude de Ho et coll, le G-CSF permet
a des patients neutropéniques (< 1,0 X 10%I) de rétablir leur compte de
neutrophiles a un niveau adéquat (comptes médians entre 6,3 x 10%I
et 11,1 x 10%I, selon le schéma d'administration) et de recevoir leurs
traitements subséquents généralement aux intervalles et aux doses prévus
(aucun retard ni réduction de dose dans cette étude) [304].
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Les liens suivants menent aux sections indiquées :

Administration de I’ABVD aux intervalles et aux doses prévus et sans
G-CSF

Précautions liées a I'administration de I’'ABVD aux intervalles et aux
doses prévus et sans G-CSF

Guides de pratique clinique sur l'utilisation du G-CSF

Administration de I’ABVD aux intervalles et aux doses prévus et
sans G-CSF

Une autre pratique est également courante, celle d'administrer 'ABVD aux
intervalles et aux doses prévus, sans G-CSF, et ce, sans égard au compte
de neutrophiles du patient, a moins que ce dernier ne présente une fievre
ou tout autre symptéme laissant suspecter une infection ou toute autre
complication. Quelques études observationnelles ont évalué de cette
approche. Les principaux résultats sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats des études ayant évalué I'administration de I’'ABVD aux intervalles et aux doses prévus, et sans utilisation de G-CSF, pour le
traitement de patients atteints d’un LH de tout stade

NP* total Pts Compte Incidence de Incidence de Neutropénie
Etude Tx avec G-CSF n de Tx recevant médian de neutropénie neutropénie  Délai de dose fébr?le
le G-CSF  neutrophiles (par Tx) (par pts)
A) Cohorte prospective : A AvsB AvsB
) | : ) 0
gﬁ%ﬁtz B) ?:Lé%r:tg = Ai33 A327 0 A3 s gy < TaXT07/:53% < 15x 101 Pts'i\g(;] ’ PtsA6V\S/sB6°/
[293]' étrospective :G-CsF 189 B:927 - B:91% - <1,0x1071:37% 91vs73% 1 BSle% T 06vs05 %
b : <05%x10%1:11% p =005 o ’ SRV
chez 91 % des pts p < 0,01
Nangalia et 0
i . . <1,0%10%1:46,8% Pts:83%
Eoglé]2008 Aucun G-CSF 24 263 0% 0,9x 1071 <05x1071:183% n.d. n.d. TX: 0,76 %
A) Aucun G-CSF + A Pts, A vs B:
Evens et coll. antibiothérapie A:61 A:658 A:33% . 5 <1,0x10%1:58% . 49vs 8,7 %
2007 [294] prophylactique? B:23  B:256  B:100% 09I sl 101 26% nd. Peu fréquent Ty, AvsB:
B) G-CSF de routine <02x10%1:7% 0,44 vs 0,78 %
<1,0x10%1:
Boleti et coll. : o o o 78,9 % too Pts:52%
2007 [299] Aucun G-CSF 38 346 0% n.d. <1,0x10%1:33,8% <05x 109 Pts:5,2% Tx:0,57 %
36,6 %

n.d.: non disponible; | : litre; N : nombre; pts : patients; Tx : traitement.

1. Les patients présentant un envahissement de la moelle osseuse n'étaient pas admissibles dans cette étude.

2. Antibiothérapie prophylactique contre Pneumocystis carinii pneumoniae (trimethoprim-sulphaméthoxizole) et la candidose orale (fluconazole).
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Comme prévu, la non-utilisation du G-CSF en soutien au traitement d’ABVD
a entrainé de la neutropénie chez une proportion importante de patients
(tableau ci-dessus). En effet, les taux d'incidence de la neutropénie de
grade 3 par traitement ont varié entre 37 % et 58 %, et ceux de grade 4
entre 11 % et 26 %. De plus, Boleti et coll. ont montré que plus du tiers des
patients ont eu au moins un épisode de neutropénie de grade 4 [299].
Malgré cela, le traitement a di étre retardé chez tres peu de patients et,
dans les études comparatives, mais non contrélées, de Minuk et coll. et
de Evens et coll, les taux de neutropénie fébrile, tant par patient que par
traitement, n‘ont pas été plus élevés chez les patients nayant pas recu le
G-CSF que chez ceux qui l'ont recu. Bien qu'Evens et coll. aient utilisé une
antibiothérapie prophylactique chez les patients traités sans G-CSF, les
taux de neutropénie fébrile ont été similaires a ceux des études n‘ayant pas
utilisé cette approche [294]. Globalement, la non-utilisation du G-CSF en
soutien a I'ABVD a causé de la neutropénie fébrile chez environ 5% a 8%
des patients, et un événement de neutropénie fébrile a été observé tous les
130 a 230 traitements.

Trés peu d'études randomisées ayant évalué I'AVBD font mention de la
conduite prévue quant a l'utilisation du G-CSF. Dans I'étude de Duggan et
coll, la prophylaxie avec G-CSF n'était pas permise, mais on ne rapporte
pas de données quantitatives sur les cas de neutropénie fébrile [113].
Les études de Johnson et coll. (LY09) et de Hoskin et coll. (ISRCTN 64141244)
prévoyaient une utilisation du G-CSF seulement si la neutropénie entrainait
un retard de traitement ou une réduction de dose de facon répétée; on ne
mentionne toutefois pas le seuil de compte de neutrophiles a partir duquel
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de tels changements au protocole étaient prévus, et on ne rapporte pas
non plus de résultats sur l'incidence des cas de neutropénie fébrile [114,
136]. Gobbi et coll. a été la seule étude informative répertoriée [135]. Celle-ci
permettait I'utilisation du G-CSF seulement lorsqu’une neutropénie sévere
(neutrophiles < 0,5 x 10%1) était associée a une fievre ou a tout autre signe
d'infection. Un seul cas d'infection a été rapporté dans le groupe ABVD
(ABVD x 6 cycles; n = 122).

Précautions liées a I'administration de I’ABVD aux intervalles et
aux doses prévus et sans G-CSF

Quelques précautions ont été discutées par certains auteurs quant
a ladministration d'une chimiothérapie ABVD aux intervalles et aux
doses prévus et sans G-CSF. Minuk et coll. ont noté que lincidence de la
neutropénie fébrile était plus élevée chez les patients de > 60 ans que
chez ceux qui avaient < 60 ans (cohorte prospective : 40% contre 0%,
p = 0,019; cohorte rétrospective : 18% contre 1,6 %, p = 0,014) [293]. Une
plus grande prudence pourrait donc étre de mise concernant ces patients.
Par ailleurs, chez une population atteinte de divers cancers et hospitalisée
pour de la neutropénie fébrile, la présence de comorbidités a été associée
a un risque de mortalité accru [303]. Les taux de mortalité ont été de 2,6 %
lorsque les patients ne présentaient aucune comorbidité majeure, de 10,3 %
lorsqu’une comorbidité était présente et de > 21,4 % lorsque le nombre de
comorbidités majeures était de 2 ou plus. Cette étude indique donc que
les conséquences d'une neutropénie fébrile pourraient étre aggravées chez
les patients présentant des comorbidités, et que ce facteur devrait étre pris
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en considération dans la décision d'utiliser le G-CSF. Enfin, selon Nangalia
et coll, cette pratique ne devrait pas étre extrapolée a d'autres protocoles
de chimiothérapie, et la chimiothérapie ne devrait pas étre administrée si la
neutropénie est associée a une anémie ou a une thrombocytopénie [305].

Dans son algorithme sur les traitements de soutien a laide de facteurs
de croissance leucocytaires, le London Health Sciences Centre propose
de considérer les facteurs de risque suivants lors de la prise de décision
d'utiliser le G-CSF : I'4ge > 65 ans, le statut de performance de I'ECOG
> 2, le mauvais statut nutritionnel, 'envahissement de la moelle osseuse,
la maladie avancée, les autres comorbidités sérieuses, les traitements
recus antérieurement, la présence de plaies ouvertes ou d'infection active,
la médication concomitante, le sexe féminin et le taux d'hémoglobine
< 120 g/I [306].

Guides de pratique clinique sur l'utilisation du G-CSF

Dans la mise a jour de 2015 de son guide de pratique clinique sur I'utilisation
des facteurs de croissance leucocytaires, 'ASCO recommande une utilisation
prophylactique primaire du « CSF » lorsque le risque de neutropénie fébrile
est de 20 % ou supérieur [307]. Le CSF est aussi recommandé en intention
prophylactique pour prévenir la neutropénie fébrile chez les patients a
risque élevé, en raison de I'age, de I'histoire médicale, des caractéristiques de
la maladie et de la nature myélosuppressive du régime de chimiothérapie.
L'organisme recommande une prophylaxie secondaire avec le CSF pour les
patients qui ont souffert d'une complication neutropénique lors d'un cycle
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précédent de chimiothérapie, chez qui une réduction de la dose ou un
délai du traitement pourrait compromettre la survie sans maladie, la survie
globale ou le résultat du traitement. Le CSF ne devrait pas étre utilisé de
routine chez les patients neutropéniques qui sont afébriles.

Selon le London Health Sciences Centre, I'utilisation prophylactique
du G-CSF n'est pas recommandée de routine pour les chimiothérapies
associées a un risque de neutropénie fébrile < 10% (dont I'ABVD) [306].
Le G-CSF doit étre considéré seulement si le patient présente un risque
significatif de conséquences sérieuses liées a la neutropénie fébrile, y
inclus la mort. Dans son guide de pratique, 'ESMO inclut le G-CSF a sa
description du protocole BEACOPP, mais pas a celle de I'ABVD [40]. Enfin,
le Lymphoma Forum of Ireland indique que I'ABVD peut étre administré
de fagon sécuritaire aux intervalles prévus en présence d'une neutropénie
modérée et sans G-CSF [42].
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La réponse au traitement est généralement évaluée en cours de
traitement et elle I'est toujours & la fin du traitement [40-42]. A la fin du
traitement, I'évaluation a 'aide de la TEP/TDM est devenue un standard
de pratique [71]. En cours de traitement, une TDM est typiquement
prescrite aprés la chimiothérapie et avant la radiothérapie chez les
patients atteints d'un lymphome de Hodgkin de stade limité, et aprés
4 cycles de chimiothérapie chez les patients atteints d’'un stade avancé
[40, 42]. La réponse obtenue par TDM en cours de traitement guide la
décision d'avoir recours ou non a une intensification du traitement [42, 164].
La TEP/TDM réalisée a 2 ou a 4 cycles semble avoir une valeur pronostique,
mais la modification du traitement en fonction des résultats de la TEP/
TDM est encore a I'étape expérimentale et elle n'est généralement pas
recommandée en dehors d'un contexte de recherche clinique, a moins
que le résultat ne révéle clairement qu'il y a progression de la maladie
[71]. Une modification du traitement est parfois considérée chez les
patients de stade limité, sachant toutefois que les études randomisées
publiées a ce jour n‘ont pas démontré la non-infériorité des protocoles
alternatifs (désescalade) aux traitements standards comparateurs
étudiés dans ce contexte (études de Raemaeker et coll. [1] et de Radford
et coll. [143], détails aux sections Omission de la radiothérapie chez les
patients de stade limité favorable présentant une réponse compléte a
la TEP intermédiaire et Omission de la radiothérapie chez les patients
de stade limité défavorable présentant une réponse compléte a la TEP
intermédiaire).

Les liens suivants permettent daccéder directement aux sous-sections
traitées :

Performance diagnostique de la TEP pour I'évaluation de la réponse
post-traitement

Valeur pronostique de la TEP intermédiaire
Valeur pronostique de la TEP postchimiothérapie et préradiothérapie

Recommandations sur I'imagerie et criteres de définition de la réponse :
consensus internationaux

PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE DE LA TEP POUR L'EVALUATION
DE LA REPONSE POST-TRAITEMENT

Deux méta-analyses ont évalué la performance diagnostique de la TEP(/
TDM) pour I'évaluation de la réponse a la fin du traitement de premiére
intention [308, 309]. Dans ces deux méta-analyses, les standards de
référence (vrais positifs et vrais négatifs) étaient déterminés par les résultats
de la biopsie, le cas échéant, ou I'évolution du patient au suivi. Dans la
méta-analyse de Zijlstra et coll. sur les lymphomes de Hodgkin, la sensibilité
de la TEP a été évaluée a 84 % (IC 95 % : 71 %-92 %) et la spécificité a 90 %
(IC 95% : 849%-94%) (7 études, n = 292) [309]. L'hétérogénéité interétude
était toutefois relativement importante (p[test Q] < 0,1). De plus, les auteurs
ont inclus certaines études comprenant un mélange de patients atteints
d'un lymphome hodgkinien ou non-hodgkinien, et dautres études ont
rapporté des résultats de patients ayant une maladie résiduelle seulement.
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Afin d'éliminer certains problemes méthodologiques dont sont empreintes
les méta-analyses de Zijlstra et coll. et ainsi d'améliorer les estimations
diagnostiques de la TEP pour le suivi post-traitement de premiere
intention, Terasawa et coll. ont choisi des critéres d'inclusion des études
plus restrictifs pour leur méta-analyse [308]. Globalement, 15 études
comptant 474 patients ont été incluses pour le lymphome de Hodgkin.
Pour I‘évaluation post-traitement, les valeurs de sensibilit¢é de la TEP(/
TDM) ont varié entre 50% et 100 %, et celles de spécificité entre 67 % et
100 %. Pour I'évaluation de la TEP(/TDM) chez des patients présentant une
maladie résiduelle, la sensibilité a varié entre 43 % et 100 %, et la spécificité
entre 67 % et 100%. Aucune valeur d'estimation centrale globale na été
rapportée pour ces parametres diagnostiques. Malgré la grande variabilité
interétudes, les surfaces sous la courbe receiver operating characteristics
(ROQ) ont été élevées, soit de 0,94 en post-traitement et de 0,93 pour les
données associées aux maladies résiduelles. Il est a noter que les devis
des études incluses étaient parfois rétrospectifs et que l'interprétation des
résultats de la TEP(/TDM) n'était pas faite selon des critéres uniformes.

VALEUR PRONOSTIQUE DE LA TEP INTERMEDIAIRE

Chez les patients atteints d'un LH de stade avancé (stades IIB a IV), la
TEP intermédiaire apres 2 a 4 cycles de chimiothérapie a une valeur
pronostique de survie sans progression bien démontrée. Chez les
patients de stade limité, bien que certains résultats soient discordants,
la plupart des études ont aussi montré une association entre le résultat
de la TEP intermédiaire aprés 2 cycles et le pronostic de survie sans

progression. La TEP intermédiaire, utilisée a des fins pronostiques
uniquement, ne constitue toutefois pas une utilisation judicieuse des
ressources pour la plupart des patients.

Cette section traite spécifiquement de la valeur pronostique de la TEP
intermédiaire et non de la validité de la modification du traitement en
fonction de son résultat. Ce dernier aspect fait I'objet d'autres sections (voir
Omission de la radiothérapie chez les patients de stade limité favorable
présentant une réponse compléte a la TEP intermédiaire et Omission de
la radiothérapie chez les patients de stade limité défavorable présentant
une réponse complete a la TEP intermédiaire). Afin de faire état de la
valeur pronostique de la TEP intermédiaire, seules les études dont le devis
ne prévoyait pas de modification au traitement en fonction des résultats
de la TEP intermédiaire ont été considérées. Une méta-analyse et 13 études
observationnelles ont été répertoriées, y compris les 7 présentées dans
le tableau ci-dessous. Les études qui ne sont pas présentées ici sont celle
d'Advani et coll, dans laquelle les patients étaient traités avec le protocole
Stanford V [310], et six autres études parues avant 2007 qui ont été incluses
dans la méta-analyse de Terasawa et coll. [311-316].
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Principaux résultats des études ayant évalué la valeur pronostique de la TEP(/TDM) intermédiaire lors du traitement de premiére intention

Taux de
Etude TEP(/TDM) Survie globale
P Patients Traitement intermédiaire + Controéle de la maladie (TEP(/TDM) + vs TEP(/
(suivi médian) 5
(apres 2 cycles TDM)-)
de CT)
Méta-analyse Prédiction échec au Tx
L. Sensibilité : 81 % (IC 95% : 72 %-89 %)
Terasawa et col. [317] i ABVD ou régime Spécificité : 97 9% (IC 95 % : 94 9%-99 %)
7 études, n = 360 Stade avancé comparable’ x 6-8 cycles nd. ) o nd.
TEP(/TDM) +/-RT RVP:28,4 (IC95%: 14,2-56,7)
RVN:0,19 (IC 95%:0,12-0,3)
< or Survie sans progression
Etudes originales (TEP(/TDM) + vs TEP(/TDM)-)
Gallamini et coll. 2014
318]; Biggi et coll. 2013
[318]; Biggi et co ~ Stades IIB-IVB ABVD x 4-8 cycles +/- IFRT \ , «
= Stade IIA + fact d ou RT consolidation (30- 17 %* A3ans: A3ans
(37 mois, minimum 1an) ~ ~ >tade JAFlacteurs de 0 28 % vs 95 %, p < 0,0001 87 % vs 99 %
_ risque 36 Gy)
n =260
TEP/TDM
A3ans
o .
Oki et coll. 2014 [320] Q)) ;ZSE ::mg ;aévf(;rvi)t)r;ebw A:100% vs 100 %
. . ’ 1569 9
(pts survivants : 45 Mois) Q) Stade Il bulky ABVD +/- RT (aucun détail) 14 %* B :56 % vs 92 %, p < 0,0001 nd.
n=229 D) Stade avancé, IPS < 3 C:20% vs 83 %, p=0,017
TEP(/TDM) F) Stade avancél PS> 3 D:30 % vs 77 %, p < 0,001
T E:44%vs 71 %, p = 0,155
Markova et coll. 2012 [321] EEQEgEE'&t Xg O; 6 cylcles
(52 mois, minimum 1an)  -Stade IIB avec masse bulky _RT 30 Gy si RSPt X 6 cycles Apreés 4 cycles de CT A4ans nd
n=69 -Stades IIl-IV h SUMYSInE avec masse 26% 78 % vs 96 %, p = 0,016 o
TEP résiduelle > 2,5 cm ou si
TEP + post-CT
195
Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi

LYMPHOME DE HODGKIN - DECEMBRE 2016



3 6 EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT -
. LYMPHOME DE HODGKIN

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Principaux résultats des études ayant évalué la valeur pronostique de la TEP(/TDM) intermédiaire lors du traitement de premiére intention (suite)

Taux de
Etude TEP(/TDM) Survie globale
AP Patients Traitement intermédiaire + Controle de la maladie (TEP(/TDM) + vs TEP(/
(suivi médian) |
(apres 2 cycles TDM)-)
de CT)
Zinzani et coll. 2012 [322] -Précoce : ABVD x 6 cycles A9ans A9 ans
. Lo ) : 17 % 63 % vs 98 %, p < 0,0001
(31 mois) A) Stade limité (I ou lIA) ou x4 cycles + ISRT si masse A:13% 27 % vs 92 %, p < 0,0001 A: 85 % vs 100 %
n=304 B) Stade avancé (IIB, Il ou IV) ~ bulky 55 20/2 A:31 % vs 95 %, p < 0,0001 o _‘;,"5‘001 o
-A 5. ABV \ ' :290 9 =Y

TEP vance : ABVD x 6 cycles B:29 % vs 89 %, p < 0,0001 B :51 % vs 96 %, p = 0,0002
Kostakoglu et coll. 2012 A2ans:
[323] IHP
(33 ans) - Stade I ou Il non bulky AVG x 6 cycles 27 % 54 % vs 88 %, p = 0,0009 nd.
n=288 Deauville
TEP(/TDM) 50% vs 85 %, p=n.d.
Barnes et coll. 2011 [324]
(46 mois) i o ABVD x 4-6 cycles +/- IFRT ) A4ans A4ans
n=9 Stade limité non bulky 35 3¢ ) 18% 87 % vs 91 9%, p = 0,57 87 % vs 100%, p = 0,09
TEP(/TDM)

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AVG : doxorubicine, vinblastine et gemcitabine; BEACOPP : bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine,

procarbazine et prednisone; BEACOPPint : BEACOPP intensifié; BEACOPP std : BEACOPP standard; CT : chimiothérapie; IFRT : involved-field radiotherapy; IHP : criteres de réponse de I'International

Harmonization Group; ISRT : involved-site radiotherapy; n.d. : non disponible; pts : patients; RVN : rapport de vraisemblance négative (negative likelihood ratio [taux faux négatifs/taux vrai négatifs));

RVP : rapport de vraisemblance positive (positive likelihood ratio [taux vrai positifs/taux faux positifs]); RT : radiothérapie; SSP : survie sans progression; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par

émission de positrons; Tx : traitement.

*Interprétation de la TEP selon le score de Deauville.

1. Des patients atteints d'une maladie de stade IIB ont été inclus dans toutes les études, et des patients atteints d'une maladie de stade IIA avec facteurs de risque dans certaines études également.

2. Autres régimes utilisés dans les études : MOPP/ABVD et COPP/EBV/CAD.

3. Facteurs de risque : > 3 sites atteints, maladie infradiaphragmatique, masse bulky et vitesse de sédimentation > 40 mm/h.

4. Stade limité favorable : stade | ou Il sans facteur de risque; stade limité défavorable : stade | ou Il avec > 1 facteur de risque; facteurs de risque : vitesse de sédimentation > 50 mm/h, > 3 sites atteints,
maladie extralymphatique et masse bulky.

Résultats en caracteres gras : différence statistiquement significative.
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Méta-analyse. La méta-analyse de Terasawa et coll. a inclus des études
qui évaluaient la capacité de la TEP(/TDM) intermédiaire a prédire I'échec
au traitement apres 2 ou 3 cycles de chimiothérapie (tableau ci-dessus)
[317]. Les valeurs estimées globales de sensibilité et de spécificité de la
TEP(/TDM) intermédiaire ont été élevées (81 % et 97 %, respectivement).
Les rapports de vraisemblance indiquent que la TEP(/TDM) intermédiaire
a une probabilité 284 fois plus grande d'étre positive et une probabilité
environ 5 fois moins grande d'étre négative chez un patient qui aura un
échec au traitement que chez un patient qui naura pas déchec, ce qui
peut étre considéré comme une bonne performance diagnostique. En
2014, Gallamini et coll. ont aussi rapporté des données diagnostiques
sur la TEP/TDM intermédiaire pour prédire le contréle de la maladie en
utilisant le score de Deauville pour l'interprétation [318]. Les résultats ont
été relativement similaires a ceux de la méta-analyse, avec une sensibilité
de 73 %, une spécificité de 94 %, une valeur prédictive positive de 73 % et
une valeur prédictive négative de 94 %. A titre de comparaison avec les
données de la méta-analyse, les rapports de vraisemblance positif et négatif
calculés sont de 12,2 et de 0,29, respectivement.

Patients de stade avancé. Dans les études récentes ayant inclus des patients
de stade avancé, un résultat positif pour la TEP(/TDM) intermédiaire a
été associé a une survie sans progression significativement inférieure
comparativement aux résultats obtenus chez les patients dont la TEP(/
TDM) était négative (tableau ci-dessus). Une seule exception a été observée
dans le sous-groupe de patients avec IPS >3, mais le petit nombre de
patients de ce groupe (n = 35) pourrait avoir limité la puissance de cette
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analyse. Zinzani et coll. ont montré que le taux de survie globale a 9 ans des
patients ayant obtenu une TEP intermédiaire positive a été significativement
inférieur a celui des patients chez qui la TEP était négative. Aucun résultat
de comparaison statistique sur la survie globale a 3 ans n'a été présenté par
Gallimali et coll. [318].

Patients de stade limité. Les données de la TEP intermédiaire concernant
spécifiquement les patients de stade limité sont relativement peu
abondantes. La seule étude ayant spécifiguement évalué la valeur
pronostique de la TEP intermédiaire chez des patients de stade limité
favorable* est celle d'Oki et coll, mais la maladie daucun patient n‘avait
progressé apres un suivi de 3 ans [320]. Chez les patients de stade limité
défavorable®, la survie sans progression a 3 ans a été significativement
inférieure chez ceux ayant obtenu une TEP(/TDM) positive par rapport a
ceux chez qui la TEP(/TDM) était négative. Chez les patients de stade limité,
sans distinction en fonction de la présence de facteurs de risque, Kostakoglu
et coll. et Zinzani et coll. ont montré que la TEP(/TDM) intermédiaire avait
une valeur prédictive de survie sans progression significative, alors que les
données de Barnes et coll. n‘'ont montré aucune association entre le résultat
de la TEP(/TDM) intermédiaire et la progression [322-324]. Toujours chez les
patients de stade limité, la TEP(/TDM) intermédiaire na pas été associée
significativement a la survie globale a 4 ans dans I'étude de Barnes et coll,
mais une association significative a été observée a 9 ans dans I'étude de
Zinzani et coll.

42 Absence de facteurs de risque, similaires a ceux du GHSG : vitesse de sédimentation
> 50 mm/h, > 3 sites atteints, maladie extralymphatique et masse bulky.

43 Présence d'au moins un facteur de risque (voir référence de bas de page 1).
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BEACOPP. Markova et coll. ont été les seuls a rapporter des résultats sur la
valeur pronostique de la TEP intermédiaire avec I'utilisation de différents
protocoles de chimiothérapie BEACOPP sans modification de traitement en
fonction des résultats (tableau ci-dessus) [321]. La survie sans progression
des patients ayant obtenu une TEP positive a été significativement inférieure
a4 ans comparativement a ceux chez qui la TEP était négative.

VALEUR PRONOSTIQUE DE LA TEP POSTCHIMIOTHERAPIE ET
PRERADIOTHERAPIE

Peu de données sont disponibles sur la valeur pronostique de la TEP
postchimiothérapie et préradiothérapie, et aucune étude n‘a encore
déterminé quelle doit étre la conduite clinique en fonction du résultat.
Les résultats disponibles suggerent une association significative entre le
résultat de la TEP et I'échec au traitement.

Une seule étude jugée informative a été répertoriée sur le sujet. En 2009,
Sher et coll. ont publié une étude rétrospective dans laquelle des patients
avaient été soumis a une TEP(/TDM) postchimiothérapie et préradiothérapie
(n = 73) [325]. Ces patients étaient atteints en grande majorité d'une
maladie de stade | ou Il (90 %), 33 % présentaient une masse bulky et 36 %
souffraient de symptomes B. Les traitements recus consistaient en une
chimiothérapie ABVD de 4 a 6 cycles, selon le stade, et en une radiothérapie
dont les doses médianes ont été de 30 Gy ou de 36 Gy en fonction du
résultat de la TEP(/TDM) postchimiothérapie, négatif ou positif. La TEP(/
TDM) a été positive chez 13 patients (18 %). Aprés 2 ans de suivi, la survie
sans échec a été significativement meilleure chez les patients dont la TEP(/

TDM) était négative (95 % contre 69 %, p < 0,01). Le traitement intensifié de
radiothérapie administré aux patients dont la TEP(/TDM) était positive n'a
donc pas été suffisant pour obtenir un contréle de la maladie similaire a
celui obtenu chez les patients dont la TEP(/TDM) était négative. Cette étude
napporte toutefois pas d'information sur l'effet réel de I'intensification de la
radiothérapie dans une telle situation.

RECOMMANDATIONS SUR L'IMAGERIE ET CRITERES DE
DEFINITION DE LA REPONSE : CONSENSUS INTERNATIONAUX

Au fil des ans, différentes initiatives consensuelles internationales ont mené
a des recommandations sur limagerie et a Iétablissement de criteres
standardisés pour l'évaluation de la réponse au traitement des lymphomes.
Les recommandations et critéres issus des princCipaux consensus sont
rapportés ici. Il est a noter que certaines de ces recommandations n‘ont
pas perduré dans le temps; elles sont tout de méme raportées puisque
certaines études y réferent. En raison de leur redondance partielle, ils sont
présentés chronologiquement afin de mieux s'y retrouver et de mettre en
relief leur évolution dans le temps.

Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :

Critéres de définition de la réponse pour les lymphomes de Hodgkin
basés sur la TDM seule : Cotswolds (1988) et GHSG

Recommandations de I'International Harmonization Project (IHP) sur
I'utilisation et I'interprétation de la TEP pour I'évaluation de la réponse
post-traitement (2007)
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Echelle visuelle de cinq points de Deauville pour I'évaluation du
métabolisme a la TEP lors de I'évaluation de la réponse (2008)

Recommandations sur 'utilisation de la TEP/TDM adoptées aux
conférences de Menton et de Lugano (2011-2013)

Critéres de définition de la réponse de Lugano (2012)

Critéres de définition de la réponse pour les lymphomes de
Hodgkin basés sur la TDM seule : Cotswolds (1988) et GHSG

A la conférence de Cotswolds de 1988, des critéres pour I'évaluation de
la réponse du lymphome de Hodgkin ont été proposés [47]. Les criteres
de Costwolds entérinaient l'utilisation de la TDM pour la détection de la
maladie intra-abdominale et introduisaient la désignation de réponse
complete non confirmée (unconfirmed complete response, CRu) en
reconnaissance que la détection d'anomalies radiologiques résiduelles
n'implique pas nécessairement la présence d'une maladie active. Le NCIG
ECOG et I'EORTCLYSA ont dailleurs appliqué les critéres de Cotswolds pour
évaluer la réponse dans certaines de leurs études [85, 86). Ces criteres n'ont
toutefois pas été adoptés par tous les groupes. En effet, le GHSG a opté
pour ses propres définitions de la réponse dans certaines études, qui sont
plus détaillées que celles de Cotswolds [87, 88]. Les criteres de réponse de
Cotswolds et ceux du GHSG sont présentés dans le tableau ci-dessous.
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Critéres de définition de la réponse au traitement pour les lymphomes de Hodgkin tels que proposés a la conférence de Cotswolds ou tels qu’utilisés

par le GHSG

Cotswolds

GHSG

Réponse compléte

Aucun signe clinique, radiologique ou autre de maladie

Disparition de tous les symptémes cliniques et radiologiques.

Réponse compléte non
confirmée/avec tissu
résiduel

Réponse complete non confirmée :

Etat de santé normal, sans signe clinique de la présence de
maladie, mais avec persistance d'une anomalie radiologique
a un site initial de maladie. Catégorie dénotant que le statut
de rémission n'est pas clair.

Réponse compléte avec tissu résiduel :

Existence danomalies résiduelles radiologiques, mais aucun autre signe
d'activité liée au lymphome.

Réponse partielle

Diminution > 50% de la somme des produits des plus
grands diametres perpendiculaires de toutes les lésions
mesurables.

Persistance de lymphome avec réduction significative de toutes les lésions
et, pour la majorité (= 50% des lésions) des gros ganglions ou des grosses
lésions mesurables d'organes (> 3 cm de diameétre), une diminution de > 50 %
du plus grand diametre (si aucune Iésion n'était > 3 cm, chacune des 2 plus
grosses lésions doit avoir diminué de > 50 % dans son diametre le plus grand)
et diminution d’'une grosse tumeur médiastinale d'au moins 25 % du diameétre
thoracique maximal.

Maladie stable

Situation ne répondant pas aux critéres de réponse compléte
(confirmée ou non), réponse partielle ou progression de la
maladie’.

Tissu ganglionnaire actif toujours présent et les critéres de réponse partielle
ne sont pas satisfaits (c-a-d. ganglions pas tous réduits significativement ou
diminution < 50 % de la majorité des gros ganglions) et aucun ganglion dont
le diametre maximal na augmenté > 25 %.

Progression de la maladie

Augmentation > 25% de la taille dau moins une lésion
mesurable ou apparition d'une nouvelle [ésion ou récurrence
de symptomes B qui ne s'expliquent pas autrement.

Présence de nouvelles Iésions ou augmentation > 25 % d'au moins une lésion
connue pendant ou dans les 3 mois suivant la thérapie.

1. La maladie stable nétait pas explicitement décrite dans la publication. Une définition implicite est indiquée.

Adapté de [47, 88].
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Recommandations de I'International Harmonization Project (IHP)
sur l'utilisation et I'interprétation de la TEP pour I’évaluation de la
réponse post-traitement (2007)

La TEP/TDM est aujourd’hui utilisée pour I'évaluation de la réponse post-
traitement par la tres grande majorité des experts du Québec consultés
(rencontre de consensus). Avec l'utilisation croissante de la TEP dans
les milieux cliniques, I'lnternational Harmonization Project (IHP) a été
créé afin de développer des lignes directrices pour son utilisation et
son interprétation afin d'évaluer la réponse post-traitement [326]. Les
principales recommandations sont présentées dans le tableau suivant.




3 6 EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT -
. LYMPHOME DE HODGKIN

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Principales recommandations de I'International Harmonization Project sur l'utilisation et l'interprétation de la TEP, publiées par Juweid et coll. en
2007

Recommandations

La TEP en prétraitement, pour I'évaluation de la réponse post-traitement, n'est pas obligatoire pour les lymphomes qui captent presqu'invariablement le FDG, mais elle est
fortement encouragée car elle peut faciliter I'interprétation de la TEP apres la thérapie. La TEP prétraitement est toutefois obligatoire pour les lymphomes dont la captation du
FDG est variable si la TEP est utilisée pour évaluer la réponse aprés la thérapie.

A la complétion du traitement, Iimagerie & la TEP devrait étre faite au moins 3 semaines aprés le dernier traitement, et préférablement de 6 & 8 semaines, aprés une
chimiothérapie ou une chimio-immunothérapie, et de 8 a 12 semaines aprés une radiothérapie ou une chimioradiothérapie.

['évaluation visuelle seule est adéquate pour interpréter les résultats de la TEP comme positifs ou négatifs lors de I'évaluation apres la complétion du traitement.

Le compartiment vasculaire du médiastin est le site de référence recommandé pour définir la positivité de la TEP pour une masse résiduelle > 2 cm dans son plus grand
diametre transversal, sans égard a sa localisation.

Une masse plus petite ou un ganglion de taille normale (c-a-d. < 1 x 1 cm de diametre) devrait étre considéré come positif si son métabolisme est supérieure au bruit de fond
des tissus avoisinants.

Les nouveaux nodules > 1,5 cm observés a la TDM chez les patients sans preuve de la présence d'un lymphome pulmonaire avant la thérapie ne devraient étre considérés
comme positifs a la TEP que si la captation excede celle du compartiment vasculaire médiastinal. Pour les nouveaux nodules pulmonaires < 1,5 cm, le degré de captation n'est
pas fiable et le lymphome résiduel ne peut étre exclu, méme si aucune captation napparait.

Les lésions résiduelles hépatiques ou spléniques > 1,5 cm observés a la TDM devraient étre considérées comme positives a la TEP si leur captation est plus grande ou égale a
celle du foie ou de la rate, respectivement. Les |ésions persistantes < 1,5 cm observées a la TDM devraient étre considérées comme positives seulement si leur captation est
plus grande que celle du foie ou de la rate, respectivement.

La captation focale osseuse ou de la moelle osseuse clairement augmentée devrait étre interprétée comme positive pour le lymphome. La captation diffuse de la moelle
osseuse, méme si elle est plus intense que celle du foie, est habituellement causée par I'nyperplasie de la moelle post-traitement et ne devrait pas étre interprétée a tort
comme un envahissement lymphomateux diffus de la moelle.

L'utilisation de la TEP avec correction pour l'atténuation est fortement recommandée.

La TEP pour I'évaluation en cours de traitement devrait étre utilisée seulement sous étude clinique ou pour les besions d'un registre prospectif.

FDG : fluorodésoxyglucose; TEP : tomographie par émission de positrons; TDM : tomodensitométrie.
Adapté de [326].
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Intervalle requis entre le dernier traitement et la TEP. |l est bien connu qu'a
la suite d'un traitement des processus inflammatoires et d'hyperplasie
hématopoiétique peuvent survenir [71]. Or, ces réactions peuvent
occasionner des captations du FDG et ainsi produire des résultats ambigus
ou faussement positifs a la TEP. Tel qu'indiqué dans les recommandations
de I'IHP (tableau ci-dessus), I'intervalle alloué entre la fin du traitement et
la TEP devrait étre une période minimale de 3 semaines, et idéalement
de 6 a 8 semaines a la suite d'une chimiothérapie et de 8 a 12 semaines
apres une radiothérapie. Bien que peu de données publiées permettent
d'établir de facon précise l'intervalle requis, il se trouve dans la littérature
des exemples de faux positifs causés par des processus inflammatoires a
I'intérieur d'un intervalle de 4 semaines, mais aussi jusqu’a 3 a 4 mois [327-
329]. Les experts du Québec consultés considérent qu’un intervalle d'au
moins 3 semaines, et de 6 semaines idéalement, devrait étre alloué entre
la fin du traitement et la TEP/TDM (rencontre de consensus). Ces délais
apparaissent toutefois comme irréalistes dans certaines situations. Par
exemple, lorsque la TEP/TDM est demandée avant la fin des traitements
avec ABVD, un délai de 3 semaines ne pourrait étre observé sans retarder le
traitement suivant (@dministration aux jours 1 et 15 d'un cycle de 28 jours).
Par ailleurs, dans une situation ou une radiothérapie est envisagée apres
la chimiothérapie, un intervalle de 6 semaines entre la chimiothérapie et
la TEP/TDM peut également entrainer un retard indu du traitement de
radiothérapie. Dans de telles situations, la TEP/TDM doit étre réalisée
dans un délai compatible avec I'administration optimale des traitements
et les résultats interprétés en tenant compte du contexte. Apres la

chimiothérapie et avant la radiothérapie, il est suggéré de faire la TEP/TDM
de 3 a4 semaines aprés la chimiothérapie.

Critéres de définition de la réponse post-traitement de I'lHP de 2007. Peu
de temps aprés la parution des recommandations sur l'utilisation et
I'interprétation de la TEP, dautres travaux de I'lHP ont été publiés, ceux-ci
visant a établir un nouveau systeme de définition de la réponse, qui tient
compte de l'utilisation de la TEP pour les lymphomes en général [330].
Cet initiative avait aussi pour objectif d’harmoniser les criteres de réponse
utilisés dans les études cliniques. Ce systeme de définitions est présenté
dans le tableau suivant. Il est a noter quavec la TEP la notion de réponse
compléte non confirmée n'est plus pertinente.
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Définitions de la réponse au traitement pour le traitement des lymphomes selon I'IHP, telles que publiées en 2007 [330]

Réponse  Définition

Masses ganglionnaires Rate, foie

Moelle osseuse

RC Disparition de tous les signes

a) Si TEP+ avant le Tx : masse de toute taille permise si TEP—

) ) i Non palpable, disparition des
b) Si captation variable du FDG ou TEP- avant le Tx :

Infiltration résolue a la
répétition de la biopsie;
siindéterminé par la

de la maladie ’ R ; o nodules . .
régression a une taille normale observée a la TDM morphologie, IHC devrait
étre—
Diminution > 50 % de la SPD des plus grosses masses
dominantes (jusqu'a 6 masses); aucune augmentation de la Diminution = 50 % de la SPD
Régression de la maladie taille des autres ganglions des nodules (nodule unique : Non pertinent si biopsie +
RP mesurable et aucune lésion  a) Si captation du FDG ou TEP + avant le Tx : > 1 site préalable  plus grand diametre transversal); avant le Tx; le type cellulaire
nouvelle TEP+ aucune augmentation de la taille  devrait étre spécifié
b) Si captation FDG variable ou TEP- avant le Tx : régression de la rate ou du foie
observée ala TDM
a) Si captation du FDG ou TEP+ avant le Tx : TEP+ aux sites
n préalables et aucun site nouveau observé alaTDM ou a la
Criteres de RC, RP ou PM ne
MS . TEP
sont pas observés ) i )
b) Si captation du FDG variable ou TEP-: aucun changement
de taille des lésions préalables observé a la TDM
Apparition d'une nouvelle [ésion > 1,5 cm dans tout axe,
Pré g I augmentation > 50 % de la SPD de plus d'un ganglion ou
Récidi l/re'sence une nouvg € augmentation > 50 % du diametre le plus long d'un ganglion A } %delaSPD  Attei I
écidive ésion ou aggmentgt\on préalablernent identifié comme mesurant > 1 cm dans axe ugAmentann > ?O % ela Ftemte nouvelle ou
ou MP > 50 % de sites atteints par nadir de toute Iésion préalable récurrente

rapport au nadir

court

Lésion TEP + sile lymphome avide pour le FDG ou TEP+
avant le Tx

+ : résultat positif; - : résultat négatif; FDG : fluorodésoxyglucose; IHC : immunohistochimie; MP : maladie progressive; MS : maladie stable; RC : réponse compleéte; RP : réponse partielle; SPD : somme
des produits des diametres; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons; Tx : traitement.
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Echelle visuelle de cinq points de Deauville pour I’évaluation du
métabolisme a la TEP lors de I’évaluation de la réponse (2008)

L'échelle visuelle de cing points a été entérinée en 2008 lors du premier
rendez-vous de l'International Workshop on PET in Lymphoma, a Deauville
[331]. Cet atelier est né du besoin ressenti dans les milieux d'établir
des critéres standardisés simples et reproductibles communs pour

Catégories pour l'interprétation des scores de Deauville lors de
I'évaluation de la réponse intermédiaire ou post-traitement, tel que
publié en 2014

Catégorie Description

Interprétation

1

Scores de Deauville 1, 2, 3*

Réponse métabolique
complete

2 Score de Deauville 4 avec une Réponse métabolique
I'interprétation des résultats de la TEP intermédiaire pour les lymphomes réduction de l'intensité par rapport  partielle en cours de
de Hodgkin et diffus & grandes cellules B, au moment ou plusieurs études f,la,‘ mesure de base, sans nouvelle  traitement;
o, ) ) i ésion o .
sur le role de la TEP intermédiaire étaient amorcées. Cette échelle est basée Maladie résiduelle a la fin du
. . . . T . traitement
sur les signaux de captation relevés au niveau du médiastin et du foie. Le
3 Score de Deauville 5, sans réduction  Aucune réponse

tableau suivant présente les criteres de cette échelle.

Echelle visuelle de cinq points de Deauville pour I'évaluation du
métabolisme a la TEP, tel que publié en 2009

Score Définition

1. Aucune captation

Captation < médiastin

significative de la captation, ou
présence d'une nouvelle lésion a
l'intérim;

métabolique ou

Progression métabolique de
la maladie

Score de Deauville 4 ou 5 avec

augmentation de la captation par

rapport a la mesure de base ou

la présence d'une nouvelle Iésion

compatible avec la présence d'un

lymphome

2
3. Captation > médiastin, mais < foie
4

Captation modérément plus élevée que celle du foie, peu importe le site

Captation plus élevée que celle du foie de fagon marquée, peu importe
le site, ou nouveaux sites de maladie

Au 4¢ International Workshop on PET in Lymphoma, a Menton, il a été
proposé d'étendre l'utilisation de cette échelle pour I'évaluation de
la réponse post-traitement [70]. Trois catégories de réponse ont été
proposées et sont décrites dans le tableau suivant.
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* Dans la publication, on mentionne qu'il a été suggéré qu'il pourrait étre approprié de
restreindre la catégorie réponse métabolique complete aux scores 1 et 2 dans certaines
situation, par exemple lors d'une approche de traiement « de-escalated » dans les études
cliniques, pour éviter le sous-traitement.

Adapté de [70].

Afin de valider la reproductibilité intercentre pour la lecture des résultats de
TEP/TDM a l'aide du score de Deauville, une lecture des résultats provenant
de 50 patients atteints d'un lymphome de Hodgkin de stades II-IV a été faite
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de facon indépendante dans quatre centres (2 experts par centre) avant et
apres 2 cycles d’ABVD [332]. La concordance entre les lectures a été évaluée
en fonction de deux seuils de positivité, soit un score > 4 ou > 3. Pour ces
deux seuils, il y a eu concordance chez respectivement 44 et 41 patients
(valeurs k = 0,85 et 0,79). Apres discussion, il y a eu concordance chez 46 et
44 patients respectivement.

Dans une autre étude rétrospective de devis similaire réalisée a partir des
résultats de TEP/TDM intermédiaires (apres 2 cycles) de 260 patients de
stade limité défavorable ou avancé traités avec ABVD, la concordance de
I'interprétation (positif ou négatif) de 6 nucléistes a été mesurée [319]. Le
seuil de positivité était le score de Deauville > 4. Il y a eu concordance des
résultats chez au moins 4 des 6 nucléistes participants pour 256 patients
(97 %), et entre les 6 nucléistes pour 212 patients (82 %). Les coefficients k
mesurés pour chaque paire de nucléistes ont varié entre 0,69 et 0,84, et la
concordance globale mesurée par le coefficient a de Krippendorf a été de
0,76. Dans Iétude d'Oki et coll. sur la valeur pronostique de la TEP(/TDM)
intermédiaire, des interprétations unanimes ont été obtenues pour 95 % des
cas en utilisant le score de Deauville > 4 comme seuil de positivité [320]. Les
coefficients k pour chaque paire de nucléistes ont varié de 0,78 a 091.

Au moment de la rencontre de consensus, le score de Deauville était
utilisé par moins du cinquieme des experts québécois consultés, malgré
le fait que plusieurs cliniciens souhaiteraient |'utiliser pour apporter une
certaine uniformisation des résultats, et éventuellement pour guider
leur pratique lorsque les études sur lesquelles ils s'appuient utilisaient
ce systeme de gradation du métabolisme. Aujourd’hui, des experts

rapportent que ce score fait partie des standards de pratique dans
plusieurs hopitaux du Québec (2016).

Recommandations sur l'utilisation de la TEP/TDM adoptées aux
conférences de Menton et de Lugano (2011-2013)

Lors de conférences internationales tenues de 2011 a 2013, des experts
ont participé a des ateliers qui avaient pour objectif d'établir de nouvelles
lignes directrices sur I'imagerie et d'améliorer les criteres de stadification
et d'évaluation de la réponse pour les lymphomes de Hodgkin et non
hodgkiniens [38]. Lintention était plus particulierement de proposer
un modeéle qui tiendrait compte des besoins pour I'évaluation de la
réponse dans les études sur les traitements adaptés a la réponse. Un
groupe sur l'imagerie s'est d'abord réuni en 2011 a I'International Conference
on Malignant Lymphoma (ICML), et des ateliers de suivi ont été tenus au
4¢ International Workshop on PET in Lymphoma (IWPL), a Menton en 2012 [70],
puis de nouveau a IlCML de 2013 a Lugano. Le tableau qui suit présente les
recommandations qui ont fait consensus lors de ces ateliers et qui ont été
publiées par Barrington et coll. en 2014 [71].
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Extrait des lignes directrices sur I'utilisation de la TEP/TDM pour I'évaluation de la réponse

Recommandations

Interprétation de la TEP/TDM

L'échelle de cing points (Deauville) est recommandée pour rapporter les résultats de TEP/TDM,; les résultats devrait étre interprétés dans le contexte du pronostic anticipé,
des résultats cliniques et d'autres marqueurs de la réponse; les scores 1 et 2 représentent une réponse métabolique compléte; le score 3 représente aussi probablement une
réponse métabolique compléte chez les patients recevant un traitement standard.

Un score de 4 ou 5 avec une réduction de la captation relative a celle obtenue initialement représente vraisemblablement une réponse métabolique partielle, mais a la fin du
traitement il représente une maladie métabolique résiduelle; une augmentation de la captation du FDG a un score de 5, un score de 5 sans réduction de la captation et de
nouveaux foyers de captation du FDG compatibles avec la présence de lymphome représentent un échec au traitement et/ou une progression.

Réle de la TEP intermédiaire

Si une imagerie de mi-traitement est réalisée, la TEP/TDM est supérieure a la TDM seule pour évaluer la réponse précoce; des études évaluent présentement le réle de la TEP/
TDM dans les thérapies adaptées au traitement; présentement, il n'est pas recommandé de changer le traitement uniquement sur la base de la TEP/TDM intermédiaire, a
moins qu'il'y ait des preuves claires d'une progression.

La standardisation des méthodes de la TEP est obligatoire pour 'utilisation dapproches quantitatives, et souhaitable pour la pratique clinique de routine.

Des données suggerent que les mesures quantitatives (p. ex. dSUVmax) pourraient étre utilisées pour améliorer I'analyse visuelle afin d'évaluer la réponse des lymphome
diffus a grandes cellules B, mais une validation plus approfondie de cet aspect dans des études cliniques est requise.

Réle de la TEP a la fin du traitement

La TEP/TDM est la méthode standard pour I'évaluation de la rémission des lymphomes avides au FDG; en présence de tissu résiduel métaboliquement actif, lorsqu'un
traitement de sauvetage est considéré, la biopsie est recommandée.

Linvestigation sur le devenir des masses résiduelles négatives a la TEP devrait étre documentée de fagon prospective dans les études cliniques; la taille et la localisation des
masses résiduelles devraient étre consignées dans le rapport de TEP-TDM de fin de traitement, si cela est possible.

['évaluation avec la TEP-TDM pourrait étre utilisée pour guider la conduite avant la chimiothérapie a haute dose et la greffe autologue de cellules souches, mais des études
supplémentaires sont nécessaires pour confirmer cet aspect.

6SUVmax. : différence de valeurs de captation standardisées maximales; FDG : fluorodésoxyglucose; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons.
Adapté de [71].

207
Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
LYMPHOME DE HODGKIN - DECEMBRE 2016



3 6 EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT -
. LYMPHOME DE HODGKIN

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Indication d'une biopsie a la découverte d'un tissu métaboliquement actif
a la TEP. Tel qu'indiqué dans la premiére recommandation sur le réle de
la TEP/TDM a la fin du traitement (tableau ci-dessus), en présence d'un
tissu résiduel métaboliquement actif, une biopsie devrait étre faite si
un traitement de sauvetage avec une chimiothérapie a haute dose est
envisagé. Au Québec, c'est presque la totalité des experts consultés
qui font une biopsie avant d'entreprendre un tel traitement lorsqu'il
y a un foyer hypermétabolique persistant ou nouveau a la TEP lors de
I'évaluation de la réponse en fin de traitement (rencontre de consensus).
Plus spécifiquement, environ les deux tiers d’entre eux demandent
une biopsie s'ils prévoient prescrire un thérapie de sauvetage, alors
que l'autre tiers considere qu'une biopsie devrait toujours étre faite
en présence d'une captation positive, sans égard a la conduite qui
sera adoptée par la suite. Pour les lymphomes de Hodgkin, les taux de
faux positifs allant jusqu'a 22 % obtenus dans les études ayant évalué la
performance de la TEP pour I'évaluation de la réponse en fin de traitement
soulignent limportance de faire une biopsie lorsqu’'une captation positive
est obtenue [309].

Critéres de définition de la réponse de Lugano (2012)

A la conférence de I'CML & Lugano en 2011, un groupe d’experts a été
mandaté pour établir de nouveaux critéres pour I'évaluation de la
réponse a la TEP/TDM et a la TDM seule, dans le but de moderniser ceux
de I'HP de 2007 [330]. Ces nouveaux critéres ont été entérinés en 2012 et
publiés par Cheson et coll. en 2014 [137]. Le tableau qui suit présente les
critéres proposés. Les deux principaux ajouts a ces dernieres définitions

sont l'adoption de I'échelle de cinq points de Deauville standardisant
I'intensité de la captation a la TEP (voir section Echelle visuelle de cing
points de Deauville pour l'évaluation du métabolisme a la TEP) et
I'interprétation de la réponse intermédiaire, en plus de celle évaluée a la
fin du traitement.
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3 6 EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT -
. LYMPHOME DE HODGKIN

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Critéres d'évaluation de la réponse au traitement pour les lymphomes selon le consensus de Lugano [333]

Réponse et site Réponse a la TEP/TDM Réponse ala TDM
Compléte Réponse métabolique complete Réponse radiologique compleéte (selon tous les criteres suivants)
- Ganglions et sites Score de 1, 2 ou 3! sur l'échelle de cing points? (Deauville), avec ou  Ganglions ou masses ganglionnaire cibles doivent avoir régressé a
extraganglionnaires sans masse résiduelle une taille < 1,5 cm dans leur LDi

Il est reconnu que, dans l'anneau de Waldeyer, dans les sites Aucun site de maladie extraganglionnaire
extraganglionnaires qui ont une captation physiologique élevée ou

en présence d'une activation localisée a la rate ou a la moelle osseuse

(p. ex.avec la CT ou avec la prise de MCSF), la captation peut étre plus

élevée que celle dans le médiastin normal et/ou le foie. Dans une

telle situation, la réponse métabolique compléte peut étre inférée si

la captation aux sites atteints initialement n'est pas plus élevée que

dans le tissu normal avoisinant, méme si ce tissu a une captation

physiologique élevée’.

« Lésion non mesurée* S.0. Absente

« Hypertrophie d'un organe  s.o. Régression a la taille normale

- Nouvelles Iésions Aucune Aucune

- Moelle osseuse Aucune signe d'envahissement Normale selon la morphologie; si indéterminée, envahissement

négatif par IHC
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3.6

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT -
LYMPHOME DE HODGKIN

Criteres d'évaluation de la réponse au traitement pour les lymphomes selon le consensus de Lugano [333] (suite)

Réponse et site

Réponse a la TEP/TDM

Réponse ala TDM

Partielle

Réponse métabolique partielle

Réponse radiologique partielle (selon tous les critéres suivants)

- Ganglions et sites
extraganglionnaires

Score de 4 ou 5 sur l'échelle de cing points? (Deauville) avec une
captation réduite par rapport a la mesure initiale et masse résiduelle
de toute taille

Alintérim, un tel résultat suggére une réponse de la maladie

Ala fin du Tx, un tel résultat suggére une maladie résiduelle

Réduction de la SPDi < 50% jusqu’a 6 sites ganglionnaires ou
extraganglionnaires cibles dominants mesurables®

Si une lésion est trop petite pour étre mesurée a la TDM, sa mesure
par défaut estde 5x 5 mm

Sila Iésion n'est plus visible, sa mesure est de 0 x 0 mm

Si la taille de la lésion est > 5 x 5 mm, mais plus petite que la normale,
utiliser la mesure telle quelle pour le calcul

« Lésion non mesurée* S.0. Absente/normale ou en régression, mais pas augmentée

- Hypertrophie d'un organe s.o. Régression > 50 % de la longueur excédentaire de la rate par rapport
a sa longueur normale

- Nouvelles [ésions Aucune Aucune

- Moelle osseuse Captation résiduelle plus élevée que la captation de la moelle s.o.

normale, mais réduite par rapport a la mesure initiale (permis si
captation diffuse compatible avec changements réactifs occasionnés
par la CT). Si des captations focales persistent dans la moelle dans un
contexte de réponse ganglionnaire, une évaluation supplémentaire
par IRM, par biopsie ou par une répétition de la tomographie a un
temps ultérieur devrait étre considérée.
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3.6

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT -
LYMPHOME DE HODGKIN

Criteres d'évaluation de la réponse au traitement pour les lymphomes selon le consensus de Lugano [333] (suite)

Réponse et site

Réponse a la TEP/TDM

Réponse ala TDM

Aucune réponse ou
maladie stable

Aucune réponse métabolique

Maladie stable

- Ganglions/masses
ganglionnaires et Iésions
extraganglionnaires cibles

Score de 4 ou 5 sur léchelle de cing points’ (Deauville) sans
changement significatif dans la captation du FDG par rapport a la
mesure initiale, en cours de traitement ou a la fin du Tx

Diminution < 50% de la SPDi jusqu'a 6 sites ganglionnaires ou
extraganglionnaires dominants mesurables’; aucun critere de
progression n'est observé

- Lésions non mesurées* S.0. Aucune augmentation compatible avec la progression
« Hypertrophie d'un organe s.o. Aucune augmentation compatible avec la progression
« Nouvelles [ésions Aucune Aucune

- Moelle osseuse Aucun changement par rapport a la mesure initiale s.0.

Progression de la maladie

Progression métabolique de la maladie

La progression de la maladie requiert au moins l'un des criteres
suivant :

- Ganglions cibles
individuels/masses
ganglionnaires

Score de 4 ou 5 sur 'échelle de cing points? (Deauville) avec
augmentation de l'intensité de la capitation par rapport a la mesure
initiale et/ou

- Lésions
extraganglionnaires

Nouvelle captation focale de FDG compatible avec la présence de
lymphome a l'intérim ou a la fin du Tx

Un ganglion/Iésion individuelle doit étre anormale selon ce qui suit :
LDi>15cmet

Augmentation > 50 % par rapport a la valeur nadir du PLP et
Augmentation du LDi ou du CDi par rapport aux valeurs nadir

0,5 cm pour une lésion < 2 cm

1,0 cm pour une lésion > 2 cm

Si-une splénomégalie était présente, la longueur de la rate doit
étre augmentée de > 50% de la longueur excédentaire par
rapport a la normale mesurée précédemment (p. ex. une rate de
15 ¢cm doit augmenter a > 16 cm). En l'absence de splénomégalie
antérieurement, la rate doit étre augmentée dau moins 2 cm par
rapport a la mesure initiale.

Splénomégalie nouvelle ou récurrente

- Lésions non mesurées?

Aucune

Nouvelle lésion ou progression claire d'une lésion non mesurée pré-
existante
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3 6 EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT -
. LYMPHOME DE HODGKIN

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Criteres d'évaluation de la réponse au traitement pour les lymphomes selon le consensus de Lugano [333] (suite)

Réponse et site Réponse a la TEP/TDM Réponse ala TDM
- Nouvelles lésions Nouvelle captation focale de FDG compatible avec la présence Nouvelle croissance d'une lésion antérieurement résolue
de lymphome plutét que d'une autre étiologie (p. ex. infection, Nouveau ganglion > 1,5 cm dans tout axe
inflammation). Si I'étiologie de la nouvelle Iésion est incertaine, une Nouveau site extraganglionnaire > 1,0 cm dans tout axe; si < 1,0 cm
biopsie ou une répétition ultérieure de la tomographie peut étre dans un axe, sa présence soit étre sans équivoque et attributable au
considérée. lymphome

Maladie mesurable de toute taille attribuable au lymphome

- Moelle osseuse Captation focale de FDG nouvelle ou récurrente Envahissement nouveau ou récurrent

CDi: le plus court diametre perpendiculaire au plus long diametre de la Iésion; CT : chimiothérapie; FDG : fluorodésoxyglucose; IHC : immunohistochimie; LDi : le plus long diametre transversal de la
|ésion; MCSF : facteur de stimulation de colonies myéloides (myeloid colony-stimulating factor); PLP : produit croisé du plus long diametre transversal et du diametre perpendiculaire; s.o. : sans objet;
SPDi : somme des produits des diametres perpendiculaires pour des Iésions multiples; TDM : tomodensitométrie; Tx : traitement.

1. Chez plusieurs patients, un score de 3 indique un bon pronostic avec un traitement standard, particulierement au moment d’'une tomographie intermédiaire. Cependant, dans les études sur la TEP
évaluant la désintensification du traitement, il peut étre préférable de considérer un score de 3 comme une réponse inadéquate (pour éviter le sous-traitement).

2. Scores de l'échelle de cing points a la TEP (Deauville) : 1 : pas de captation au-dessus du bruit de fond; 2 : captation < médiastin; 3 : captation > médiastin, mais < foie; 4 : captation modérément >
foie; 5 : captation nettement plus élevée que celle du foie et/ou nouvelle Iésion; X : nouveau site de captation peu susceptible d'étre lié au lymphome.

3. Dans I'anneau de Waldeyer ou dans les sites extraganglionnaires (p. ex. tractus gastro-intestinal, foie, moelle osseuse), la captation du FDG peut-étre plus grande que celle du médiastin dans le
cas d'une réponse métabolique complete, mais elle ne devrait pas étre plus élevée que la captation physiologique normale des tissus voisins (p. ex. activation de la moelle osseuse causée par la
chimiothérapie ou I'utilisation du MCSF).

4. Lésions non mesurées : toute lésion non sélectionnée pour en faire la mesure, qui n‘était pas dominante ou qui n'était pas vraiment évaluable devrait étre considérée comme non mesurable. Ces sites
incluent tout ganglion, masse ganglionnaire et site extraganglionnaire non sélectionné comme dominant ou mesurable, ou qui ne répond pas aux critéres de mesurabilité, mais qui est toutefois
considéré comme anormal et véritablement évaluable, c'est-a-dire tout site de maladie suspectée qui serait difficile a suivre quantitativement, y compris I¢panchement pleural, I'ascite, les lésions
osseuses, les lésions leptoméningées, les masses abdominales et autres |ésions qui ne peuvent pas étre confirmées et suivies par imagerie.

5. Lésions dominantes mesurables : jusqu’a 6 ganglions, masses ganglionnaires et/ou masses extraganglionnaires, parmi les plus gros, sont sélectionnés afin qu'une mesure claire de deux diamétres
puisse étre prise. Les ganglions séectionnés devraient préférablement étre localisés a des régions différentes du corps et ils devraient inclure, le cas échéant, des lésions des régions médiastinale
et rétropéritonéale. Les lésions extraganglionnaires incluent celles localisées aux organes solides (p. ex. foie, rate, rein, poumons), les atteintes gastro-intestinales, les [ésions cutanées ou les lésions
notées a la palpation.

Adapté de [38].
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3 7 SUIVI DES PATIENTS EN REMISSION D’UN LH

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Les liens suivants ménent directement aux sous-sections abordant les sujets
traités :

Examens, tests et interventions pour le suivi des patients en rémission
d'unLH

Suivi clinique

Suivi radiologique

Utilisation de la TEP pour le suivi des patients en rémission compléte
d'unLH

Risque de complications tardives chez les survivants a un LH

EXAMENS, TESTS ET INTERVENTIONS POUR LE SUIVI DES
PATIENTS EN REMISSION D’UN LH

Les survivants au LH sont a risque de développer des complications liées a
la thérapie, qui peuvent se présenter de nombreuses années plus tard. Ces
complications sont a l'origine d'une mortalité plus élevée chez ces patients.
En effet, alors que la mortalité par LH atteint un plateau au cours des 10 a
15 premieres années apres la thérapie, la mortalité attribuable a d'autres
causes continue d'augmenter avec le temps [108].

Le suivi des patients en rémission d'un LH a pour principaux objectifs de
veiller au maintien ou a I'amélioration de la qualité de vie, de déceler une
éventuelle récidive de la maladie et de prévenir et déceler précocement
les complications a long terme éventuelles. Apres les traitements, la
qualité de vie des patients peut étre réduite par rapport a celle qu'ils
avaient auparavant, car ceux-ci font souvent face a de multiples difficultés
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de nature physique et psychologique [334]. Une discussion de ces aspects
au moment des visites de suivi permettra au clinicien de diriger le patient
vers les ressources les plus appropriées. Le plan de surveillance d'une
éventuelle rechute comporte 'anamneése et I'examen physique, les analyses
biologiques et les tests d'imagerie au besoin. Enfin, certaines stratégies
préventives et de surveillance peuvent étre adoptées afin de réduire
le risque de complications ou de déceler celles-ci a un stade précoce.
Les complications les plus fréquentes a la suite des traitements sont
I'hypothyroidie, les cancers secondaires et les maladies cardiovasculaires [39,
41].

Peu de données probantes sont disponibles sur la plupart des aspects
relatifs au suivi des patients en rémission. Par conséquent, les protocoles
de suivi sont basés en grande partie sur l'avis d'experts. Le tableau qui suit
recense les recommandations de divers organismes relativement au suivi.
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3 7 SUIVI DES PATIENTS EN REMISSION D'UN LH

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Recommandations de divers organismes pour le suivi des patients en rémission d’'un LH

Examen, test ou T a Source
. . Recommandation/indication Fréquence .
intervention (organisme)
Généralités
) . Fournir un sommaire des traitements au pt : détails sur la RT, organes a risque et dose
Sommaire des traitements ) , . P 9 9 S.0. NCCN [41]
cumulative d'anthracycline reque
Counseling concernant divers  Reproduction, habitudes de santé, difficultés psychosociales, santé cardiovasculaire, <o NCON [41]
sujets autoexamen des seins, risque de cancers cutanés, discussion sur la fin des Tx o
Apres une période initiale de suivis rapprochés par I'équipe spécialisée, le suivi peut étre
réalisé par le médecin généraliste de facon coordonnée en alternance avec I'équipe o HAS [39]
o o référente de traitement. En cas de suspicion de récidive, le patient doit étre redirigé vers -
Responsabilité du suivi I'équipe référente de traitement.
Le suivi doit étre fait par un oncologue pendant les 5 premieres années, et annuellement
4 P guep P s0. NCCN [41]
par la suite
_— . Personnaliser la fréquence et les types de tests selon, notamment, I'age, le stade au HAS, NCCN
Personnalisation du suivi ) . . . " e S.0.
diagnostic, les habitudes sociales, les modalités de Tx et les comorbidités [39,41]
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3 7 SUIVI DES PATIENTS EN REMISSION D'UN LH

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Recommandations de divers organismes pour le suivi des patients en rémission d’un LH (suite)

Examen, test ou T q Source
. . Recommandation/indication Fréquence .
intervention (organisme)
Suivi de la persistance de la rémission
- 0 a6 mois : aux 3 Mois
Pour tous les patients - 6 mois a4 ans:aux 6 mois ESMO [40]

- Annuellement par la suite

-0a2ans:aux 3 mois
) - 2a5ans:aux 6 mois
Pour tous les patients . HAS [39]
- 5a710ans:annuellement

- Aux 2 ans par la suite

Anamnese, examen physique
et analyses de laboratoire

(FSC, VS et anal - Ta4ans:aux 6 mois
,VS et analyses A |
biochimiques sanguines Pour tous les patients - Annuellement par la suite LFI [42]

pertinentes) - La FSC est faite seulement
jusqu'a 2 ans

-0alan:aux3 mois

- 0a2ans:aux 3 mois
Consensus de

Pour tous les patients - 2a5ans:aux 6 mois Lugano [38]

- Annuellement par la suite

-0al-2ans:aux3 a6 mois
Pour tous les patients. VS a évaluer si élevée au moment du diagnostic. - 3¢année:aux 6 a 12 mois NCCN [41]
- Annuellement par la suite
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3 7 SUIVI DES PATIENTS EN REMISSION D'UN LH

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Recommandations de divers organismes pour le suivi des patients en rémission d’un LH (suite)

Examen, test ou T a Source
. . Recommandation/indication Fréquence .
intervention (organisme)

Suivi de la persistance de la rémission (suite)
Une TDM et tout autre test radiologique antérieurement anormaux sont répétés une fois
pour confirmer la rémission. Les examens radiologiques de suivi ne sont pas indiqués par  Répéter une fois ESMO [40]
la suite, sauf en présence de symptdmes cliniques.
Des tests d'imagerie de suivi sont suggérés (modalité non précisée). La proposition de Suggéré : 6 mois, 12 mois, puis HAS [39]
fréquence doit étre adaptée au patient. annuellement jusqu’a 5 ans
- Radiographie thoracique; Radiographie thoracique : au
- TDM pour établir la rémission initialement, par la suite, si nécessaire, pour surveiller les  moment du suivi clinique jusqu'a LFI [42]

Imagerie

anomalies résiduelles si la radiographie thoracique ne suffit pas.

2 ans, et siindiqué par la suite

- La TDM de routine n'est pas encouragée. TDM recommandée si cliniqguement
indiquée.

- La TEP n'est pas recommandée pour le suivi.

S.0.

Consensus de
Lugano [38]

- Sites antérieurement pathologiques, thorax et abdomen. Il est acceptable de faire une
TDM a 6, 12 et 24 mois apres la complétion du Tx. TEP/TDM recommandée au suivi
seulement si la derniere TEP était de score de Deauville 4 ou 5. TEP non recommandée
de routine.

- TDM a faible dose a considérer si risque accru de cancer du poumon (RT thoracique,

CT avec agent alkylant ou antécédent de tabagisme). Optionnel apres 5 ans si pt ne
présente pas ces facteurs ou d'autres facteurs de risque.

Une fois dans les 12 premiers
mois, puis si cliniquement
indiqué par la suite

NCCN [41]
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DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Recommandations de divers organismes pour le suivi des patients en rémission d’un LH (suite)

SUIVI DES PATIENTS EN REMISSION D'UN LH

Examen, test ou T q Source
. . Recommandation/indication Fréquence .
intervention (organisme)
Suivi des complications éventuelles a long terme
, ‘ . Si cou irradié Apres la RT, puis au moinsa 1 an, ESMO [40]
Evaluation de la fonction 2anset5ans
thyroidienne ) o ) HAS, NCCN
Sicou irradié Au moins annuellement .
[39,41]
< ) . , o Annuellement; aprés 8 ans ou a
Examens a discuter : IRM, mammographie et échographie (si seins denses) partir de Iage de 30 ans HAS [39]
Mammographie ou autre test approprié si irradiation thoracique recue avant I'age de De facon structurée LFI [42]
25 ans
Cancer du sein (dépistage) Mammographie et IRM si irradiation thoracique ou axillaire. Combinaison IRM et .
. ) s . S . Annuellement aprés 8-10 ans ou
mammographie recommandée particulierement chez les patientes irradiées a un age se 540 ans
situant entre 10 et 30 ans. NCCN [41]
Autoexamen des seins Mensuellement
Examen des seins par un professionnel Annuellement
Car}cer d.u poumon Lutte active contre le tabagisme S.0. HAS [39]
(prévention)
Considérer la TDM thoracique a faible dose pour les pts qui ont un risque augmenté de
Cancer du poumon T : L .
- cancer du poumon (irradiation thoracique, CT contenant agent alkylant ou antécédent Apres 5 ans NCCN [41]
(dépistage) )
d'usage du tabac)
Aintervalles de 10 ans pour les
. Colonoscopie Papents Fie 2,50 ans. PaUent\s NCCN [41]
Cancer colorectal (dépistage) arisque élevé : commencer a
40 ans.
Dépistage encouragé chez les patients de 50 a 74 ans n.d. HAS [39]
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3 7 SUIVI DES PATIENTS EN REMISSION D'UN LH

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Recommandations de divers organismes pour le suivi des patients en rémission d’un LH (suite)

2L ] Recommandation/indication Fréquence L

intervention (organisme)

Suivi des complications éventuelles a long terme (suite)

Lutte active contre le tabagisme. Les facteurs de risque doivent étre détectés et pris en

B 5.0.
considération.
R ST : N HAS [39]
Suivi cardiologique spécialisé apres le Tx, notamment avant la reprise des activités Rythme déterminé par le
. ) ) sportives et avant ou au cours d'une grossesse cardiologue
Maladies cardiovasculaires P 9 9
(prévention et dépistage) Prise en charge agressive des facteurs de risque cardiovasculaires 5.0.
Examen de la pression artérielle Annuellement
. . . ) ) ) o . NCCN [41]
Test d'effort ou échocardiogramme et échographie des carotides (si cou irradié) Aintervalles de 10 ans
Profil lipidique Biannuellement

CT : chimiothérapie; ESMO : European Society for Medical Oncology; FSC : formule sanguine complete; HAS : Haute Autorité de Santé; LFI : Lymphoma Forum of Ireland; NCCN : National
Comprehensive Cancer Network; n.d. : non disponible; pt : patient; RT : radiothérapie; s.o. : sans objet; TEP : tomographie par émission de positrons; TDM : tomodensitométrie; Tx : traitement; VS :
vitesse de sédimentation.
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3 7 SUIVI DES PATIENTS EN REMISSION D'UN LH

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

SUIVI CLINIQUE investigation plus approfondie (tableau ci-dessous). Certaines d'entre elles
ont aussi évalué leffet de I'événement primaire sur la survie globale.
La plupart des études retenues sont de faible niveau de données probantes
et elles ne comptent que quelques dizaines de cas de récidive. Deux études
ont rapporté des résultats obtenus chez une clientele pédiatrique [335, 336].

Lors de la rencontre de suivi avec le patient, le clinicien doit rechercher les
signes et symptomes d'une récidive a laide de lanamnese, de I'examen
physique (palpation des aires ganglionnaires) et des analyses biologiques
(formule sanguine compléte, vitesse de sédimentation ou tout autre test
pertinent). La fréquence des visites de suivi en clinique recommandée
par les organismes est relativement variable (tableau ci-dessus). De fagcon
générale, le suivi est fait aux 3 mois pendant la période initiale allant de
6 mois a 2 ans, aux 6 mois pour la période subséquente jusqu’a 5 ans,
puis annuellement par la suite.

SUIVI RADIOLOGIQUE

Aprés la mise en évidence d'une rémission compléte post-traitement,
un suivi radiologique de routine n’est généralement pas recommandé
(tableau précédent sur les recommandations pour le suivi). Une répétition
pour confirmer la rémission est suggérée par certains organismes, mais
aucun autre test d'imagerie n'est généralement répété par la suite, sauf
en présence de symptémes ou de signes cliniques laissant soupgonner
une récidive ou pour faire le suivi danomalies résiduelles. 'lHAS propose
un suivi radiologique plus agressif que celui des autres organismes, avec
des TDM effectuées a 6 mois, 1 an et annuellement par la suite [39]. Les
paragraphes qui suivent rapportent les résultats disponibles relativement a
cette question controversée.

Quelques études rétrospectives ont déterminé quels sont les événements
primaires qui laissent soupconner une récidive et qui requiérent une
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Evénements primaires menant a I'investigation de la récidive et résultats de survie globale en fonction de ces événements chez des patients ayant
obtenu une rémission compléte aprés une premiére ligne de traitement contre le LH

. Taux de Evénement primaire menant a I'investigation Nombre .
Etude’ - L ey P Survie globale
P . Programme de suivi récidive de de larécidive de tests . .
n, pts récidivants Patients d’'imagerie la cohorte S " E Testd d'imagerie (imagerie vs
(suivi médian) 9 Imagerie ymp?omes xamen est e ager clinique)
totale (patient) physique laboratoire parrécidive
A
El-Galaly et coll. AILH (0 =43) - Surtout TDM HR = 0,47
2014 [337] BLOCCE (=173 - 1° et 2° années : aux 6 mois (IC95%:0,13-1,73)
QLTP(n=42) X " 53% A:37% A:49% A:14% A:10% A:255° R
n(LH) =43 N - Annuellement jusqu’a 5 ans A BetC:
. - Age = 15 ans )
(53 mois) T de 2002 3 2011 (certains centres) HR*=0,62
(1IC95 %:0,41-0,92)
Friedmann et coll. - Rx thoracique : a chaque visite A5 ans
2013 [335] - Age <21 ans - TDM et tomographie avec
1599 9 479 179 9 d. 4,69 73,89
n=64 - Txde 199042006 | gallium ou FOGTEP:4 1 et 2% 0% K K 0% na OO %S 138%
p=0,186
(74 ans) 2 ans
Bestawros et coll A5 ans post-récidive
2013 [338] - Age 15-65 ans R><,thoraC|que et TDM, 14.6% 2% 1% 4% 20 nd. 86%¢ vs 783 %’
n=258 - Txde 1981 a 2011 fréquence n.d.
p=04
(n.d.)
Voss et coll. 2012
[336] - Age <21 ans . ) ) . ) .
=05 Ty de 1997 & 2001 TDM a 6, 12, 24 et 30 mois 11,6 % 24% 76 % 180 n.d.
(74 ans)
A A)LH (n=42)
fﬁ:djf,ﬁ”}gg]“ B) LNH agressifs - TDM, TEP ou TEP/TDM AetB
n(LH)—42 n=283) - 1iereet 2me gnnée : aux 6 Mois n.d. A:52% A:48% n.d. HR”=1,2
(nd) - - Age > 18 ans - 1 supplémentaire a 3 ans (IC95%:0,69-2,08)
o - Tx de 1993 a 2008
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Evénements primaires menant a I'investigation de la récidive et résultats de survie globale en fonction de ces événements chez des patients ayant
obtenu une rémission compléte aprés une premiére ligne de traitement contre le LH (suite)

; ; Tauxde Evénement primaire menant a I'investigation Nombre .
Etude - P P Survie globale
P . Programme de suivi récidive de de larécidive de tests . .
n, pts récidivants Patients d’'imagerie la cohorte S . E Testd d’imagerie (imagerie vs
(suivi médian) 4 Imagerie ympfomes xamen est e ager clinique)
totale (patient) physique laboratoire parrécidive
Dryver et coll. 2003 - Rx thoracique : a chaque visite
[340] - Age adulte - TDM et tomographie avec 0 0 0 0 .
n=22 - Tx de 1990 a 1999 Gallium, fréquence a la 219% 27% 64% 9% 444 nd.
(38 mois) discrétion du clinicien
- Rx thoracique et abdominale
[T;:]riy etcoll. 1997 Stade lou ll ;E :::ZE :Eii 22‘; Rxa‘[gson : A 10 ans post-récidive
- Tx de 1969 a 1994 . ) 22% 30% 55% 14 % 1% 69 % vs 65 %
n=157 - Tx avec RT seule - 3%année : aux 4 mois Rx abdo.: s
(10,3 ans) - 4% et 5¢années: aux 6 mois 1000 p=ns.
- Annuellement par la suite

FDG : fluorodésoxyglucose; LDGCB : lymphome diffus a grandes cellules B; LH : lymphome de Hodgkin; LNH : lymphome non hodgkinien; LTP : lymphome T périphérique; n.d. : non disponible; n.s.: non
significatif; pts : patients; RT : radiothérapie; Rx : radiographie; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons; Tx : traitement.
1. Les programmes de suivi cliniqgue comprenaient au minimum un suivi aux 3 a 4 mois durant les 2 premiéres années et aux 6 mois jusqu'a 5 ans. Aucune information disponible sur le suivi clinique dans

les articles de Bestawros et coll. et Voss et coll.

2. Le total des pourcentages dépasse parfois 100 %, car plus d'un événement primaire pouvait étre observé au moment de la récidive.
3. Aprés un suivi de 2 ans.
4.Taux de survie globale de tous les patients asymptomatiques (cas de détection par le médecin); les patients dont la récidive a été détectée par imagerie comptent pour 76 % de ce sous-groupe.
5.Taux de survie globale de tous les patients symptomatiques (cas de détection par le patient).
6. Notre calcul : on rapporte qu'approximativement 1 080 TDM ont été effectuées pour la cohorte totale et que le nombre total de récidives a été de 6.

7. Analyse multivariée.

8. Notre calcul : on rapporte que 977 examens radiologiques ont été effectués pour la cohorte totale et que le nombre de récidive a été de 22.
Résultats en caractéres gras : résultats statistiquement significatifs.
Indications en italique : souligne I'inclusion de cas de LNH dans la cohorte analysée.
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Lorsque rapportés dans les études, les programmes de suivi clinique étaient
semblables d'une étude a lautre et, dans I'ensemble, ils correspondaient
aux recommandations des organismes rapportées dans le tableau sur les
recommandations pour le suivi présenté précédemment. Bestawros et
coll. et Voss et coll. n'ont fourni aucun détail sur leur programme de suivi
clinique. Par ailleurs, les programmes d'imagerie étaient tres variables en ce
qui a trait aux méthodes employées et a la fréquence des examens. La TDM
était presque toujours incluse, et dautres méthodes radiologiques étaient
souvent ajoutées, soit la radiographie thoracique, la TEP ou la scintigraphie
avec le Gallium-67.

Dans presque toutes les études, la plupart des cas de récidive ont été
soupconnés d'abord avec le suivi clinique (63 % a 78 %, tableau ci-dessus).
Le plus souvent, le patient rapportait des symptoémes, et dans une
moindre mesure, ce sont les analyses de laboratoire qui soulevaient la
possibilité d'une récidive. L'étude de Goldschmidt et coll. fait par contre
figure d'exception, puisque c'est I'imagerie qui a été I'événement menant
a l'investigation de la récidive dans 52 % des cas [339]. Il est a noter que
ce taux a toutefois varié significativement en fonction de la période de
traitement; il a été de 31 % durant la période de 1993 a 2000, et de 69 % de
2001 a 2009 (p < 0,05) [339]. Les auteurs mentionnent que la TEP/TDM était
disponible dans leur centre a partir de 2001.

L'événement menant a linvestigation de la récidive, qu'il soit de nature
radiologique ou clinique, na pas été significativement associé a la survie
globale dans les quatre études qui en ont fait I'analyse spécifiguement
chez des patients atteints d'un LH (tableau ci-dessus) [335, 338, 341, 342].
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La seule étude qui a montré une réduction significative de la mortalité
lorsque la récidive était d'abord détectée par imagerie a été réalisée par El-
Galaly chez des patients atteints d'un lymphome agressif, dont le sixieme
de la cohorte souffrait d'un LH. Toutefois, une analyse semblable de
Goldschmidt et coll. ayant aussi inclus des patients atteints d'un lymphome
non hodgkinien agressif ne corrobore pas cet effet sur la survie. El-Galaly
et coll. rapportent également que, parmi les patients chez qui le LH a
récidivé, la proportion présentant une maladie avancée au moment de la
récidive était significativement plus faible lorsque I'événement de suspicion
était radiologique que lorsqu'il était de nature clinique (38 % contre 70 %,
p < 0,05). Néanmoins, cela ne s'est pas traduit par un effet significatif sur le
taux de patients chez qui une greffe de cellules souches a été complétée
(75 % contre 61 %, respectivement).

Dann et coll. ont récemment publié une étude rétrospective évaluant aussi
I'utilité du suivi radiologique, mais avec un devis différent [343]. Des adultes
traités dans trois centres entre 2001 et 2010 et ayant obtenu une rémission
a la suite d'un traitement de premiere intention contre le LH ont été
séparés en 2 groupes (n = 368). Dans le premier groupe, le suivi clinique
périodique (aux 3-4 mois dans les 3 premieres années et aux 6 Mois jusqu’a
5 ans) était combiné a des tests d'imagerie de routine (aux 6 mois pendant
les 2 premiéres années et une autre a 3 ans). Dans le deuxieme groupe,
seul un suivi clinique était effectué. Dans les deux groupes, des examens
d'imagerie étaient prescrits en cas de suspicion de récidive. L'utilisation ou
non de I'imagerie de routine découlait de politiques institutionnelles, ce qui
impliqgue que les groupes étaient répartis en grande partie selon les centres.
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Les taux de récidive ont été de 9% dans le groupe imagerie et de 13%
dans le groupe suivi clinique seul (valeur p non significative). La survie sans
progression a 3 ans n'a pas été différente entre les groupes (imagerie : 93 %
contre suivi clinique seul : 86 %, valeur p non disponible) ni la survie globale
a5 ans (92 % contre 86 %, valeur p non disponible).

En conclusion, I'ensemble des résultats suggerent que, malgré
l'utilisation d'un programme de suivi radiologique, le premier
événement qui laisse soupgonner une récidive est plus souvent de
nature clinique que radiologique, et que la détection d'une récidive
d‘abord par une méthode radiologique ne semble pas offrir un bénéfice
de survie globale. Le suivi radiologique sans motif clinique apparait
donc injustifié d'un point de vue oncologique, en plus d'exposer le
patient aux risques associés aux radiations. Environ la moitié des experts
du Québec consultés ne font pas de suivi radiologique par TDM, alors
qu'un quart d'entre eux le font systématiquement et qu'un autre quart le
font occasionnellement, souvent en présence d'une masse bulky résiduelle
(rencontre de consensus).

UTILISATION DE LATEP POUR LE SUIVI DES PATIENTS EN
REMISSION COMPLETE D’UN LH

La TEP permet de détecter le LH avec une bonne sensibilité. Toutefois,
son utilisation au moment du suivi postrémission compléte est associée
a beaucoup de résultats faux positifs. En effet, dans 6 des 7 études
rétrospectives répertoriées ayant évalué la TEP(/TDM) pour la détection
d'une récidive apres une rémission complete du LH, les valeurs prédictives

positives ont varié entre 23 % et 54 % [344-350]. L'étude de Petrausch et coll.
est la seule a avoir démontré une valeur prédictive positive élevée, soit de
98 % [345]. Aucune raison évidente ne semble pouvoir expliquer ce résultat
contradictoire. La valeur prédictive positive n'a pas été meilleure si la TEP(/
TDM) était spécifiquement prescrite en raison d'une suspicion clinique de
récidive (2 études, 37 % et 47 %) [344, 346]. Chez une cohorte pédiatrique
de patients atteints d'un lymphome de Hodgkin (59 %) ou non hodgkinien,
Rhodes et coll. ont observé une valeur prédictive positive du méme ordre
de grandeur, soit de 53 % [351]. Dans les études ayant rapporté des données
de valeur prédictive négative, celles-ci variaient en revanche entre 99 % et
100 % [346, 349, 351]. Toutes ces études ont utilisé la TEP/TDM dans leurs
évaluations, a I'exception de Mocikova et coll. dans laquelle la TEP seule a
été utilisée chez plus de 70 % des patients [344]. Lorsque l'information était
disponible, la captation a la TEP était interprétée visuellement [344, 346,
348, 349, 351].

Une étude randomisée a évalué la performance diagnostique de la TEF/
TDM en comparaison avec |'échographie combinée a la radiographie
thoracique pour la détection d'une récidive chez des patients qui avaient
initialement recu un diagnostic de LH de stade avancé et qui avaient
obtenu une rémission compléte (n = 300) [352]. La sensibilité de la TEP/
TDM a été statistiquement équivalente a celle de I'échographie combinée
a la radiographie (100 % contre 97,5% respectivement, p = 0,0001) et la
valeur prédictive négative a été similaire entre les groupes (100 % contre
99 %). Toutefois, la TEP/TDM a été moins spécifiqgue que l'échographie/
radiographie (86 % contre 96 %, p = 0,02), et sa valeur prédictive positive a
été moindre également (73 % contre 91 %, p = 0,01).

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi

LYMPHOME DE HODGKIN - DECEMBRE 2016



SUIVI DES PATIENTS EN REMISSION D'UN LH

3.7

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

RISQUE DE COMPLICATIONS TARDIVES CHEZ LES SURVIVANTS A
UNLH

En dépit du taux de guérison élevé observé chez les patients atteints d'un
LH, le risque de développer des cancers secondaires et des complications
cardiovasculaires et pulmonaires tardives découlant du traitement demeure
préoccupant, particuliérement lorsque l'on tient compte du fait qu'une
grande proportion des patients traités sont jeunes [108]. Historiquement,
chez les patients traités pour un LH de stade limité favorable, I'incidence
des déces prématurés attribuables a ces complications tardives excede
celle liée aux cas de progression et de rechute de la maladie [138].
Compte tenu du développement tardif de ces complications, parfois
plusieurs décennies apres la fin des traitements, les données actuellement
disponibles proviennent de patients anciennement traités avec de grands
champs de radiothérapie (EFRT) et a des doses plus élevées (40-45 Gy) que
celles utilisées dans la pratique moderne. La radiothérapie contemporaine
(IFRT et maintenant ISRT) permet de réduire le champ irradié et la dose
recue aux tissus sains. Les résultats de suivi a plus long terme d'‘études
récentes ou en cours permettront de confirmer si I'évolution des pratiques
en matiere de radiothérapie se traduit par une diminution du risque de
cancers secondaires chez les patients traités pour un LH. La littérature sur
le sujet indique qu'une diminution de la dose et du volume d'irradiation
réduit le risque de développer des cancers secondaires, principalement
des leucémies et des cancers du sein, du poumon, du tractus gastro-
intestinal et de la thyroide [139, 140]. Une radiothérapie d'intensité réduite
diminue également le risque de cardiotoxicité a long terme, notamment

les maladies coronariennes, les valvulopathies, les cardiomyopathies, les
arythmies, les péricardites constrictives et possiblement les accidents
vasculaires cérébraux. Enfin, les études montrent qu'une diminution du
nombre de cycles de chimiothérapie ABVD réduit le risque de maladies
cardiovasculaires et qu'elle pourrait avoir un effet favorable sur le risque de
maladies pulmonaires, en particulier la fibrose pulmonaire induite par la
bléomycine [139, 140].

Plus de détails quant aux risques et aux interventions suggérées sont
disponibles dans les sous-sections suivantes :

Risque de cancers secondaires liés au traitement du LH

Dépistage des cancers secondaires

Risque de complications cardiovasculaires liées au traitement du LH
Anomalies cardiaques asymptomatiques liées au traitement du LH

Dépistage et prévention des maladies cardiovasculaires

Risque de cancers secondaires liés au traitement du LH

Les cancers secondaires les plus fréquemment observés a la suite des
thérapies utilisées pour traiter le LH depuis les années 1960-1970 sont
le cancer du poumon, les lymphomes non hodgkiniens, les cancers
de la peau, les leucémies, le cancer du sein et le cancer colorectal. Ce
sont les cancers hématologiques qui semblent avoir le plus augmenté
comparativement a ceux contractés dans la population générale
(lymphome non hodgkinien et leucémie). La chimiothérapie combinée
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a la radiothérapie est associée a un risque d'incidence standardisé*
de cancers secondaires plus élevé que celui lié a la chimiothérapie
seule, et elle causerait significativement plus de cancers du sein. Selon
des données limitées, 'ABVD utilisé seul ne semble pas augmenter
significativement le risque de cancers secondaires par rapport a celui de
la population générale.

Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :
Risque général de cancers secondaires
Risque spécifique de cancer du sein

Risque spécifique de cancer du poumon

Risque général de cancers secondaires

Les données sur le risque de cancers secondaires a la suite d'un traitement
contre le LH sont tres variables selon les études. Afin d'en tracer un portrait
global, nous avons choisi de décrire la méta-analyse de Franklin et coll. et la
grande étude descriptive anglaise de Swerdlow et coll. [353, 354].

Méta-analyse de Franklin et coll. Une méta-analyse d'études randomisées
a été réalisée a partir de données individuelles de patients afin d'identifier
les cancers secondaires les plus fréquents et de comparer le risque de
cancers secondaires associé aux différentes modalités de traitement
(chimiothérapie vs radiothérapie vs traitement combiné de chimiothérapie
et de radiothérapie) [353]. Dans les études incluses, les patients ont été
recrutés entre les années 1962 et 2000.

Un total de 705 cas de cancers secondaires ont été observés chez
9 312 patients (7,6 %), soit 494 cas de tumeur solide (5,3 %), 103 de lymphome
non hodgkinien (1,1 %), 92 de leucémie aigué (0,99 %) et 16 non spécifiés
(37 études). Les sites des cancers secondaires solides les plus fréquents ont
été le poumon (n =97; 1,04 %), la peau (n = 87; 0,93 %), le sein (n = 65; 0,7 %),
les intestins (petit intestin, colon et rectum; n = 33) et I'estomac (n = 20). Le
risque de cancers secondaires associé au traitement combiné na pas été
significativement supérieur a celui de la chimiothérapie seule, mais la valeur
p était toutefois a la limite du seuil de signification (OR = 1,38 [IC 95 % :
1,00-1,89], p = 0,05; 16 études, n = 2 861 patients). Tous cancers confondus,
I'utilisation d'un champ d'irradiation EFRT n'a pas été associée a un risque
plus élevé de cancers secondaires par rapport a un champ IFRT (OR = 1,17
[IC 95% : 0,88-1,57], p = 0,28; 10 études, n = 3 221). Plus spécifiquement
toutefois, le risque de cancer du sein a été significativement plus élevé si un
champ EFRT était utilisé (OR = 3,25, p = 0,04).

Etude de Swerdlow et coll. Une cohorte rétrospective comprenant
tous les patients ayant été traités avec une chimiothérapie contre le
LH dans les études du groupe British National Lymphoma Investigation
a été formée (n = 5798, période d'inclusion : 1970 a 1999) [354]. Les
protocoles de chimiothérapie étaient divers®. En plus d'une
chimiothérapie, une radiothérapie a aussi été administrée a 3 432 patients
(93 % supradiaphragmatique, champ en mantelet chez 54 %). Le nombre
moyen de cycles de chimiothérapie a été de 7,8 chez les patients traités
avec une chimiothérapie seule et de 8,5 chez ceux traités avec une thérapie
combinée. Le tableau suivant présente le risque d'incidence des cancers
secondaires les plus fréquemment observés.

44 Risque d'incidence par rapport a la population générale.

45 Protocoles de chimiothérapie utilisés : LOPP, ChIVPP, MOPP, EVAP, MVPP, PABLOE et ABVD.
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Risque de développer un cancer secondaire lié au traitement du LH - cancers les plus fréquents

CT seule CT+RT
Site de cancer N> de pts RIS’ (IC 95 %) p:':i;‘g::_;::g:s) N> de pts RIS’ (IC 95 %) p:zﬁ:::;_l::;’:s)
Poumon 40 2,9 (2-3,9), p < 0,001 10,7 60 5,1 (3,8-6,5), p < 0,001 14
Lymphome non hodgkinien 31 11,5(7,8-16,3), p < 0,001 11,6 51 17,1 (12,7-22,5), p < 0,001 139
Leucémie 33 18,4 (12,7-25,9), p < 0,001 12,8 42 22,7 (16,3-30,7), p < 0,001 11,7
Leucémie, excluant LLC 33 26,7 (18,4-37,5), p < 0,001 13 42 30,6 (22,1-41,4), p < 0,001 11,8
Colon, rectum 10 1,1(0,5-1,9), p=ns. 0,2 17 2(1,2-3,2),p<0,05 24
Peau non mélanome? 6 0,5(0,2-1,0), p=ns. -2,8 30 2,4(1,6-3,4), p < 0,001 5,1
Sein? 5 05(0,2-12),p=ns. -1,8 30 2,4(1,6-3,4), p < 0,001 51
Tous cancers, sauf LH et cancer g5 2(1,7-2,4), p < 0,001 329 302 3,9 (3,5-4,4), p < 0,001 653

de la peau non mélanome

CT : chimiothérapie; ERA : excés de risque absolu; IC 95 % : intervalle de confiance 95 %; LLC : leucémie lymphoide chronique; N° : nombre; n.s. : statistiquement non significatif; pts : patients; RIS : ratio

d'incidence standardisé; RT : radiothérapie.

1. Ratio d'incidence standardisé = nombre de cancers observés/nombre de cancers attendus (population générale).

2. Exces de risque absolu = ([nombre de cancers observés nombre de cancers attendusl/nombre de personnes-années a risque) x 10 000.

3. Note dans l'article : le fait que les données soient les mémes pour le cancer de la peau non mélanome et le cancer du sein, colonne chimiothérapie et radiothérapie, est une coincidence et non une erreur.
Résultats en caractéres gras : résultats statistiquement significatifs.

Adapté de [354].
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Les données du tableau ci-dessus indiquent que le risque d'incidence
d'un cancer (tous cancers confondus) a la suite d'une chimiothérapie
seule a été significativement augmenté de 2 fois par rapport a celui
attendu pour la population générale. Cela représente environ 33 cas de
cancer supplémentaires par 10 000 personnes-années. Le risque associé
au traitement de chimiothérapie combiné a la radiothérapie a aussi été
significativement augmenté, soit d'environ 4 fois par rapport a celui attendu
dans la population générale. Cela représente environ 65 cas de cancer
supplémentaires par 10 000 personnes-années qui ont été diagnostiqués
a la suite d'un traitement combiné. Globalement, le risque standardisé
associé au traitement combiné est environ 2 fois plus grand que celui
associé a la chimiothérapie seule.

Le poumon a été le site de cancers le plus souvent diagnostiqués a la
suite d'un traitement contre le LH. Cest toutefois I'incidence des cancers
d'origine hématologique qui a le plus augmenté par rapport a la population
générale (lymphome non hodgkinien et leucémie, tableau ci-dessus). Les
risques d'incidence des cancers colorectal, de la peau non mélanome et du
sein ont significativement augmenté seulement lorsque les patients étaient
traités avec une thérapie combinée.

Swerdlow et coll. ont également évalué les risques associés a la
chimiothérapie seule et au traitement combiné en fonction du protocole
de chimiothérapie utilisé [354]. Le tableau suivant présente les résultats pour
I'ABVD et pour le MOPP a titre comparatif. Toute proportion gardée, il y a eu
beaucoup moins de cas de cancer chez les patients traités avec 'ABVD que
chez ceux traités avec le MOPP, et ce, pour tous les types de cancer évalués.
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Chez les patients traités avec I'ABVD, 5 fois plus de cas de cancer ont été
observés avec le traitement combiné quavec la chimiothérapie seule.
Bien que le nombre de cas de cancer ait été trop petit avec 'ABVD pour
obtenir une estimation précise du risque en fonction du type de cancer,
les données suggérent que le traitement avec I'ABVD seul n‘augmente
pas significativement le risque d'incidence de tous les types de cancer
évalués, alors que I'ABVD combiné a la radiothérapie semble augmenter
significativement le risque d'incidence de cancer, globalement, et le risque
d'incidence de lymphomes non hodgkiniens en particulier.
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Risque de cancer secondaire associé a la chimiothérapie seule et a la combinaison chimiothérapie et radiothérapie chez les patients traités avec
I’ABVD ou avec le MOPP

Chimiothérapie seule Chimiothérapie + radiothérapie
Type de cancer ABVD (n =273) MOPP (n=716) ABVD (n =278) MOPP (n =708)
NP pts RIS (IC 95 %) NP pts RIS (IC 95 %) N®bre pts RIS (IC 95 %) Nebre pts RIS (IC 95 %)

Cancer du poumon 0 0(0-12% p=n.s. 14 3,1(1,7-5,3), p < 0,001 1 4,7 (01-26), p=n.s. 17 5,5(3,2-8,9), p < 0,001
Iglt#;:sutres cancers . 0,6 (00135), p = ns. 20 12(08-19), p = n.s. 5 31 (1-72), p=ns. 54 4(3-5,2), p < 0,001
%gs :‘?Es e 1 119 (0.3-66,1), p = ns. 8 11,1 (4,8-21,9), p < 0,001 2 22,3(2,7-80,7), p < 0,01 8 12,7 (5,5-25,1), p < 0,001
Leucémie, excepté LLC 0 0(0-10097 p=n.s. 11 31,4 (15,7-56,2), p < 0,001 1 23,5(0,6-1309), p=n.s. 14 45,6 (24,9-76,5), p < 0,001
Tous les cancers 2 1(01-3,5), p=n.s. 53 2,4(1,8-3,1), p< 0,001 10 5(2,4-9,2), p < 0,001 93 5,2 (4,2-6,4), p < 0,001

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; MOPP : méchloréthamine, vincristine, procarbazine et prednisone; N : nombre; n.s. : non statistiquement significatif; pts : patients;
RIS : risque d'incidence standardisé.

1. Ratio d'incidence standardisé = nombre de cancers observés/nombre de cancers attendus.

2. Aucun cas pour ce type de cancer.

Résultats en caractéres gras : résultats statistiquement significatifs.

Risque spécifique de cancer du sein traitement comprenant une radiothérapie peut varier en fonction de
plusieurs facteurs, notamment I'age au moment du diagnostic (ou de
I'irradiation), I'intervalle apres le traitement, la dose d'irradiation et le

champ d’irradiation.

Comme mentionné précédemment, les données de Swerdlow et
coll. indiquent que le risque qu'un cancer du sein se développe a la
suite d'un traitement combiné de chimiothérapie et radiothérapie est

significativement augmenté par rapport a celui de la population générale
(RIS = 24 [1,6-34], p < 0,001; ERA = 5,1 cas par 10 000 patients-années)
[354]. La radiothérapie semble étre un facteur déterminant de cette
augmentation, puisque la chimiothérapie seule na pas augmenté ce risque
(0,5 [IC 95% : 0,2-1,2]) [354]. Le risque de cancer du sein aprés un

Alm El-Din et coll. ont fait une revue descriptive des données disponibles sur
le risque de cancer du sein en fonction de I'dage au moment du diagnostic
(7 études) et en fonction de lintervalle apres le traitement (6 études)
[355]. Les données ont été tres variables selon les études relevées, mais
il en ressort tout de méme que plus la patiente est dgée au moment du
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diagnostic, plus son risque relatif de cancer du sein diminue (< 14 ans : RR
entre 229 et 279,2; > 30 ans : RR entre 0,6 et 4,6). En ce qui a trait au risque
en fonction de l'intervalle aprés la radiothérapie, les risques relatifs ont été
augmentés a partir de l'intervalle de 5 a 10 ans aprés la radiothérapie (RR
entre 1 a 97) et ils ont graduellement augmenté jusqu'a atteindre leurs
valeurs maximales au-dela de 15 ans (RR entre 4,56 a 20,1) [138, 356-360].

Quant a la dose d'irradiation, Travis et coll. ont montré que, par rapport a la
population générale, le risque relatif de développer un cancer du sein a été
de 8,5 (IC 95% : 5,/4-13,2) lorsqu’une dose de 20 a 40 Gy était utilisée, et de
10,5 (IC 95 % : 6,8-16) lorsque la dose était > 40 Gy [361]. Les auteurs n‘ont
toutefois pas observé une réduction significative du risque avec une dose
de 20 a 40 Gy par rapport a une dose > 40 Gy (RR = 0,82 [IC 95 % : 0,47-1,43]).
Enfin, dans la plus grande étude ayant évalué l'effet du champ d'irradiation,
De Bruin et coll. ont montré a laide de quatre analyses multivariées
(différents facteurs considérés dans chaque analyse) que le champ en
mantelet était associé a une augmentation du risque de cancer du sein par
rapport a une irradiation médiastinale seule (HR entre 2,4 et 3; la valeur p
était significative dans 3 des 4 analyses) [362].

En 2007, deux publications trés similaires, et impliquant le méme groupe
d'auteurs, ont évalué le risque de développer un cancer du sein en
fonction du protocole de radiothérapie médiastinale recu [363, 364]. Trois
planifications différentes ont été effectuées pour chaque patiente recrutée,
soit 35 Gy avec champ en mantelet, 35 Gy avec IFRT et 20 Gy avec IFRT, et
le risque de développer un cancer du sein a été calculé en fonction d'un
modele prédictif. Chez les femmes traitées a 20 ans ou a 30 ans, la réduction

229

de l'exces de risque relatif par rapport a la radiothérapie de 35 Gy en
mantelet a été d'environ 63 % avec le 35 Gy en IFRT et de 77 % avec le 20 Gy
en IFRT. Les taux absolus d'incidence cumulative modélisés apres 20 ans
de suivi chez les femmes qui avaient recu le diagnostic a 20 ans ont été de
3,1%, 1,5% et 1,1 % respectivement selon le type de radiothérapie, et ceux
chez les femmes qui avaient recu le diagnostic a 30 ans de 5,8 %, 3,3 % et
2,7 %, respectivement [363].

Travis et coll. ont préparé des tableaux sur le risque cumulatif absolu
de développer un cancer du sein en fonction de lI'age au moment du
diagnostic, de l'intervalle apres la radiothérapie et du type de traitement
recu chez des survivantes a un LH [361]. Le tableau suivant est une
adaptation de l'un de ces tableaux et il présente le risque cumulatif absolu
pour les patientes traitées avec une dose de radiothérapie de 20 a 40 Gy
(dose médiastinale) et sans agent alkylant. Il est a noter que 81,8% des
femmes ont été traités avec un champ en mantelet. A titre d'exemple, pour
une femme chez qui le LH a été diagnostiqué a I'age de 25 ans et qui a
été traitée avec une radiothérapie, le risque de développer un cancer du
sein a 55 ans est de 24,6 %. A premiére vue, ces fréquences cumulatives
absolues peuvent sembler contradictoires par rapport aux valeurs de risque
relatif présentées en revue par Alm EI-Din et coll,, qui sont plus élevées si la
maladie a été diagnostiquée a un jeune age (paragraphe précédent). Cela
s'explique vraisemblablement par la plus faible incidence de cancer du sein
attendue a un jeune age qu'a un age plus avancé, d'ou les risques relatifs
plus élevés.
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Risque cumulatif absolu de cancer du sein chez des femmes survivantes a un LH qui ont recu un traitement de radiothérapie de 20 a 40 Gy (dose

médiastinale), sans agent alkylant

Risque cumulatif absolu de la patiente selon son age au suivi

Age au Dx
25 ans 35 ans

40 ans

45 ans 50 ans

15 ans 0% -- 14 %

8,5%

20 ans 0,3%

4%

16%

25 ans -—- 1,1%

91 % ---

30ans

3%

16,6 % -

Dx : diagnostic; Tx : traitement.
Tiré de [361].

Risque spécifique au cancer du poumon

Pour le cancer du poumon spécifiguement, les données de la méta-analyse
d'Ibrahim et coll. semblent corroborer celles de la méta-analyse de Franklin
et coll. et de l'étude observationnelle de Swerdlow et coll. (21 études,
n = 74 831 patients) [365]. En effet, I'estimation du taux d'incidence du
cancer du poumon a été de 1,06%, celle de l'excés de risque absolu
de 104 cas par 10 000 personnes-années et celle du risque d'incidence
standardisé de 4,62 (IC 95 % : 3,18-5,03; I> = 98 %).

Dans deux études tres similaires publiées en 2007 par le méme groupe
d'auteurs, le risque de développer un cancer du poumon a la suite d'une
radiothérapie médiastinale contre le LH a été évalué en fonction du
protocole recu [363, 364]. Trois planifications différentes ont été effectuées
pour chaque patient recruté, soit 35 Gy avec champ en mantelet, 35 Gy avec
IFRT et 20 Gy avec IFRT, et le risque de développer un cancer du poumon
a été calculé en fonction d'un modele prédictif. Les estimations ont été
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faites pour des patients non fumeurs. Les résultats obtenus aprés un suivi
de 20 ans ont été différents entre les deux études. Chez les femmes, la
réduction de l'excés de risque relatif par rapport a la radiothérapie de 35 Gy
en mantelet a varié entre 21 % et 67 % avec le 35 Gy en IFRT et entre 57 %
et 81 % avec le 20 Gy en IFRT. Chez les hommes, la réduction de I'exces de
risque relatif par rapport a la radiothérapie de 35 Gy en mantelet a varié
entre 21 % et 34 % avec le 35 Gy en IFRT et entre 55 % et 63 % avec le 20 Gy
en IFRT. Lage au moment du diagnostic (20 ou 30 ans) na pas eu d'effet sur
les estimations de réduction du risque.

Dépistage des cancers secondaires

Certains organismes encouragent le dépistage du cancer du sein et du
cancer colorectal pour les survivants a un LH [39, 41]. Peu de données sont
toutefois disponibles sur les bénéfices du dépistage des cancers secondaires
chez ces patients. Les recommandations actuelles sont principalement
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basées sur la reconnaissance du risque augmenté de cancer chez ces
personnes.

Au Québec, un dépistage du cancer du sein est fait systématiquement
chez les femmes qui ont été traitées avec une radiothérapie thoracique
ou axillaire a partir d’'un intervalle de 8 ans aprés le traitement ou de I'age
de 40 ans. La mammographie et I'lRM ont une sensibilité équivalente,
sous les 70 %, alors que la combinaison des deux méthodes permet un
gain substantiel de sensibilité (94 %). Pour cette raison, le dépistage avec
I'une ou l'autre des méthodes ou avec les deux, mais en alternance, n‘est
pas une stratégie optimale. Seule I'utilisation des deux méthodes a la fois
permet d'obtenir la sensibilité souhaitée.

Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :
Cancer du sein

Cancer du poumon

Cancer du sein

Dans une étude prospective réalisée a I'hopital Princess Margaret,
115 survivantes a un LH ayant été ftraitées par radiothérapie
supradiaphragmatique seule ou avec une thérapie combinée ont été
recrutées pour participer a un programme de dépistage consistant en
un autoexamen mensuel des seins, un examen clinique annuel et une
mammographie annuelle [366]. Les femmes incluses devaient avoir recu
la radiothérapie avant I'age de 30 ans et l'intervalle depuis le traitement
devait étre d'au moins 8 ans. Aprés un suivi de 855 personnes-années,

un cancer du sein a été diagnostiqué chez 12 femmes (10 %), et ce, apres
une période médiane de latence post-traitement de 16 ans. Vingt ans
apres le diagnostic du LH, le taux d'incidence cumulative a été de 109 %
et le risque relatif de cette cohorte par rapport a la population générale,
ajusté selon l'age, a été de 18,5 (IC 95 % 9,5-32,2). Au total, 7 cas de cancer
ont été détectés a I'examen physique et 5 cas par mammographie. Les
7 carcinomes canalaires invasifs diagnostiqués mesuraient tous > 1,5 cm,
6 d'entre eux étaient de grade intermédiaire ou élevé et 6 présentaient
des métastases ganglionnaires. Les auteurs ont conclu que, méme avec
un dépistage par mammographie commencé plus tot, un plus nombre de
cancers du sein ont d'abord été détectés cliniquement et qu'ils avaient des
caractéristiques pathologiques défavorables.

En 2013, Ng et coll. ont publié une étude prospective visant a évaluer le
dépistage du cancer du sein a l'aide a la fois d'une mammographie et d'une
IRM annuelles, réalisées le méme jour (89 %), chez des survivantes a un LH
[367]. Toutes ces femmes avaient été traitées a I'age de 35 ans ou moins par
radiothérapie avec champ en mantelet et a une dose médiastinale médiane
de 39,5 Gy (n = 134). lintervalle depuis le traitement devait étre d'au moins
8 ans. Létude a été menée sur une période de 3 ans.

Parmi les 18 cas de biopsies positives (29 %), 7 ont été détectés par les
deux méthodes, 5 par I'lRM seule et 6 par la mammographie seule.
Les 5 tumeurs malignes détectées par IRM seule ont été trouvées chez
des femmes dont les seins étaient denses, de facon hétérogene (n = 3) ou
dispersée (n = 2), alors que les 6 tumeurs détectées par mammographie
seule étaient associées a une suspicion de calcification. Huit tumeurs
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avaient une histologie de carcinome canalaire invasif (44 %), 9 de carcinome
canalaire in situ (50%) et 1 était de type phyllode (6%). La taille des
8 carcinomes canalaires invasifs variait entre 1,1 et 12 mm et 6 d'entre eux
avaient un grade histologique bas ou intermédiaire (75 %). Des métastases
ganglionnaires ont été observées chez une seule patiente (1 ganglion +/10).
Alors que la sensibilité de la mammographie seule et celle de I''RM seule
ont été similaires (68 % contre 67 %, p = 1,0), I'utilisation des deux méthodes
a permis d'obtenir un gain substantiel de sensibilité avec une valeur de
94%. Des résultats similaires ont été obtenus avec les trois approches
en ce qui a trait a la spécificité (mammographie : 93 %, IRM : 94 % et les
deux méthodes : 90 %), la valeur prédictive positive (38 %, 40% et 36 %)
et la valeur prédictive négative (98 %, 98 % et 99,6 %). Globalement, ces
données et celles de I'étude de I'hdpital Princess Margaret suggerent
que le gain en sensibilité obtenu avec a la fois la mammographie et
I'IRM pourrait permettre de diagnostiquer les cancers du sein a un stade
plus précoce comparativement a l'utilisation de la mammographie
seule. Limpact comparatif de cette stratégie sur la survie reste toutefois a
déterminer.

Au Québec, pour des raisons daccessibilité, une proportion importante
des experts consultés font un dépistage en alternant la mammographie et
I''RM plutdt que d'employer les deux méthodes chaque année (rencontre
de consensus). Bien quau regard des données probantes cette approche
ne soit pas optimale, la stratégie dalternance est tout de méme préférable
a l'emploi d'une seule méthode, puisquelle permet de tirer profit des
avantages de chacune des méthodes une fois aux deux ans.

Cancer du poumon

Certains arguments pourraient a priori appuyer le recours au dépistage
du cancer du poumon chez les survivants a un LH. Dabord, chez ces
personnes, comme dans la population générale, une grande proportion des
cas de cancer du poumon sont diagnostiqués a un stade avancé (stade Ill
ou IV 67 %; dissémination régionale ou a distance : 80 %) [368, 369]. De plus,
les patients ayant recu une radiothérapie thoracique contre le LH pourraient
ne pas pouvoir bénéficier d'un traitement optimal de radiothérapie contre
un cancer du poumon non résécable en raison d'une trop grande toxicité
anticipée [370]. Par ailleurs, puisque la radiothérapie thoracique peut causer
une fibrose pulmonaire ou un épaississement pleural, il est possible que la
performance diagnostique de la TDM soit moins bonne chez les personnes
ayant recu une radiothérapie thoracique antérieurement [370].

Aucune étude randomisée n'a évalué le bénéfice du dépistage du cancer du
poumon chez les survivants a un LH, et aucun guide parmi ceux consultés
ne recommande systématiqguement un tel dépistage, a l'exception de
celui du NCCN qui indigue qu'une TDM thoracique a faible dose devrait
étre considérée 5 ans apres le traitement pour les patients présentant un
risque augmenté de cancer du poumon (traitement par radiothérapie
thoracique ou avec un agent alkylant, ou antécédent d'usage du tabac)
[39-42]. Une analyse colt-efficacité a toutefois été réalisée par Wattson
et coll,; elle indique quelques éléments d'efficacité associés au dépistage
[370]. Cette analyse avait pour objectif dévaluer le bien-fondé d'offrir
un dépistage annuel du cancer du poumon a laide d'une TDM a faible
dose chez les survivants a un LH. Un modéle décisionnel de Markov a été
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construit selon la perspective d'un systéeme de santé. Dans le modele, tout
bénéfice de survie associé au dépistage était considéré comme attribuable
uniguement a un changement de stade a la baisse au moment diagnostic.
Globalement, si le dépistage était commencé au moment optimal®,
le gain d'espérance de vie lié au dépistage variait entre 5 semaines et
presque 4 mois chez les fumeurs (0,1 a 0,32 an) et entre 4 et 29 jours
chez les non-fumeurs (0,01 a 0,08 an). En fonction d'un seuil de volonté
de payer établi a un colt incrémental de 50000 $/QALY, le dépistage a
été colit-efficace chez tous les fumeurs sauf pour ceux qui avaient recu le
diagnostic a 25 ans et avaient été traités avec une IFRT. Le dépistage na
toutefois pas été cott-efficace chez les non-fumeurs.

Risque de complications cardiovasculaires liées au traitement du
LH

Les agents de chimiothérapie, particulierement les anthracyclines,
et la radiothérapie thoracique peuvent causer des complications a
long terme, notamment des maladies coronariennes, valvulaires,
péricardiques, de l'arythmie et des cardiomyopathies [108]. Afin de
décrire les risques liés aux maladies cardiovasculaires, nous avons choisi de
présenter les résultats de deux grandes études rétrospectives en raison de
la grande taille de leur échantillon, de leur suivi sur une plus longue période

46 Moment ou le commencement du dépistage offre une QALY maximale, comme déterminé
par le modele, et variable selon différentes situations. Si le LH a été diagnostiqué a 25 ans,
le moment optimal pour commencer le dépistage est de 12 a 15 ans apres la maladie chez
les fumeurs et de 40 a 41 ans chez les non-fumeurs. Si le LH a été diagnostiqué a 35 ans, le
moment optimal est de 6 a 9 ans apres la maladie chez les fumeurs et 12 a 17 ans chez les
non-fumeurs.

et de la pertinence des parameétres rapportés [371, 372]. van Nimwegen et
coll. ont évalué le risque de développer une maladie cardiovasculaire, et
Swerdlow et coll. ont estimé le risque de déces par infarctus du myocarde.
Une autre étude, qui a évalué spécifiquement le risque de maladie
coronarienne en fonction de la dose de radiothérapie, est aussi présentée.

Risque de développer une maladie cardiovasculaire. En 2015, van
Nimwegen et coll. ont publié une étude rétrospective qui a évalué le risque
de développer une maladie cardiovasculaire a la suite d'un traitement
contre le LH chez 2 524 patients de moins de 51 ans ayant survécu
pendant au moins 5 ans apres le diagnostic [371]. Durant lintervalle
de 1965 a 1995, ces patients ont recu des traitements variés, soit une
radiothérapie seule (typiquement de 40 Gy; 29,6 %), un traitement combiné
de chimiothérapie et de radiothérapie (typiquement de 30 a 36 Gy; 63,8 %)
ou une chimiothérapie seule (6,7 %). Une proportion de 81,3 % des patients
ont recu une radiothérapie médiastinale, 30,6 % une chimiothérapie
comprenant une anthracycline et 24% ont recu ces deux traitements.
Apres un suivi médian de 20,3 ans, 1 713 événements cardiovasculaires chez
797 patients (31,6 %) ont été enregistrés. Le tableau suivant présente une
sélection des résultats de cette étude.
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Principaux résultats de I'étude de van Nimwegen et coll. relatifs aux événements cardiovasculaires observés a la suite d’'une thérapie contre le LH

Maladies coronariennes Insuffisance cardiaque
0 UL L L = e A Maladies valvulaires
Nombre total d’événements:n=1713 Infarctus du Angine de Cardiomyopathie Insuffisance
myocarde aigu poitrine cardiaque congestive
Nombre total d'événements 305 314 75 223 796
Nombre1 d'événements se présentant en 201 200 33 102 374
premier
Ir;te/rvlalle médian entre le Tx et le 18 ans 19 ans 24 ans
1¢ événement
Nombre de patients présentant I'événement 255 (10%) 314 (12%) 75 3,0%) 223 8,8%) 511 20%)
(% pop. totale)
Nombre d'événements de grade > 3 275 S.0. 36 104 243
Nombre de décés (% pop. totale) 47 (1,9 %) S.0. 5 (0,20 %) 32 (1,3%) 8 (0,32 %)
o e
Ratio dincidence standardisé” (vs pop. 3,2 (IC95 %: 3,0-3,5) 6,8 (IC 95 %: 5,9-7,6) nd.
générale)
Excés de risque absolu?
(événements/10 000 personnes-années; vs 70 58 nd.

pop. générale)

Risque d’événement cardiovasculaire, analyses multivariées

RT médiastinale (oui vs non)*

2,9 (IC95 %:2,2-4,0)

3,9(1C95 %:2,4-6,3)

5,2(1IC95 %: 3,6-7,6)

Dose de RT médiastinale?

0 1,0 (référence) 1,0 (référence) 1,0 (référence)

1-29 Gy 1,3(1C95%:0,6-2,9) 2,6 (IC95%:1,0-6,6) 29(1C95%:1,4-6,1)
30-35 Gy 2,9(IC95 %:2,0-4,3) 4,1 (1C95 %:2,4-7,2) 5,1(1C95%:3,3-8,0)
> 36 Gy 3,0(1C95%:2,1-4,1) 5,3(1C95%:3,3-8,7) 6,3 (IC 95 %:4,2-9,3)
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Principaux résultats de I'étude de van Nimwegen et coll. relatifs aux événements cardiovasculaires observés a la suite d'une thérapie contre le LH

(suite)
Maladies coronariennes Insuffisance cardiaque
Population:n=2524 -
Nombre total d’événements:n=1713 Infarctus d_“ Ang-m.e de Cardiomyopathie ‘Insufﬁsance .
myocarde aigu poitrine cardiaque congestive

Maladies valvulaires

Anthracycline incluse dans la CT (oui vs non)® 1,0(0C95%:0,8-1,3) 1,9 (1C95 %:1,4-2,7)

1,6 (IC95 %: 1,2-2,0)

Dose d'anthracycline®

0 1,0 (référence) 1,0 (référence) 1,0 (référence)
35-200 mg/m? 1,0 (1C95%:0,7-1,6) 1,5(1C95%:0,8-2,7) 1,0(1C95%:0,6-1,7)
210-325 mg/m? 1,0(1C95%:0,7-1,3) 1,8(IC95 %:1,2-2,7) 1,7 (1IC95 %:1,2-2,2)
350-880 mg/m? 1,0 1IC95%:0,5-1,8) 2,9(IC95%:1,6-5,3) 2,3(IC95 %:1,4-3,7)

CT : chimiothérapie; n.d.: non disponible; pop. : population; RT : radiothérapie; Tx : traitement; vs : versus.

1. Plus d'un événement s'est présenté en premier pour une certaine proportion de patients.

2. Ratio d'incidence standardisé = nombre de cancers observés/nombre de cancers attendus (population générale).

3. Exces de risque absolu = ([nombre de cancers observés — nombre de cancers attendusl/nombre de personnes-années a risque) x 10 000.
4. Modéle multivarié ajusté pour I'année de diagnostic de LH, le sexe, I'utilisation d'une anthracycline et I'usage du tabac.

5. Modele multivarié ajusté pour 'année de diagnostic de LH, le sexe, I'utilisation d'une radiothérapie médiastinale et l'usage du tabac.
Résultats en caractéres gras : résultats statistiquement significatifs.

Tiré de van Nimwegen et coll. [371].
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Les événements les plus fréquents ont été associés aux maladies valvulaires
(n=796), aux maladies coronariennes (n = 619) et a l'insuffisance cardiaque
(n=298). Ce sont les événements d'origine coronarienne qui ont été le
plus fréquemment classés comme sévéres (grade > 3 : n=275) et qui ont
causé le plus gand nombre de décés (n = 47). Les intervalles médians entre
le traitement et le premier événement cardiovasculaire des trois catégories
évaluées ont varié entre 18 et 24 ans. La radiothérapie médiastinale a
augmenté significativement le risque de toutes les catégories de maladies
cardiovasculaires étudiées, et ces augmentations ont été proportionnelles
a la dose totale recue; une saturation a 30 Gy semble toutefois observée
en ce qui a trait aux maladies coronariennes. La chimiothérapie contenant
une anthracycline a significativement augmenté le risque d'insuffisance
cardiaque et de maladie valvulaire comparativement aux traitements
sans anthracycline, mais elle na pas eu d'effet sur le risque de maladies
coronariennes. Leffet synergique entre la radiothérapie médiastinale et
l'utilisation d'une anthracycline a été évalué en ce qui a trait au risque
de premier événement cardiovasculaire; cet effet semble additif et non
multiplicatif.

Globalement, 40 ans aprés le traitement du LH (patients a risque, n=46),
I'incidence cumulative de maladie cardiovasculaire a été de 49,5 % [371].
Lincidence cumulative de maladie cardiovasculaire a 40 ans chez les
patients traités avec une radiothérapie médiastinale a été le double de celle
des patients qui n‘en ont pas recu (54,6 % contre 24,7 %). Le tableau suivant
présente l'incidence cumulative de maladie cardiovasculaire en fonction de
I'dge du patient au moment du traitement contre le LH et de I'age atteint
(tous traitements confondus).

Incidence cumulative approximative’ du risque de maladie
cardiovasculaire en fonction de I'dage au moment du traitement et de
I'age atteint

Risque cumulatif absolu du patient

Age au moment du Tx selon son ége au suivi

40 ans 50 ans 60 ans 70 ans
<25ans 11% 29% 43 %
25-34 ans 5% 17 % 35% 46 %
35-50 ans 8% 26% 40 %

Tx : traitement.

1. Les données nétaient pas exprimées numériquement dans l'article, mais sous forme de
graphique.

Tiré de van Nimwegen et coll. [371].

Une autre étude récente (2015) de van Nimwegen et coll. a évalué la relation
entre la dose recue par le cceur et le risque de maladie coronarienne
a partir des données d'une cohorte de 2617 patients atteints d'un LH
traités entre 1965 et 1995 [373]. Dans cette étude nichée de type cas-
témoins, 325 patients ayant développé une maladie coronarienne ont
été appariés a 1204 patients témoins. Le temps médian entre le LH et le
développement d'une maladie coronarienne a été de 19 ans. Le risque
de maladie coronarienne a augmenté de facon linéaire avec la dose
moyenne recue par le coeur, et 'ampleur du risque a varié en fonction de
I'dge au moment du traitement (risque relatif excédentaire selon I'age,
< 275 ans 1 20%/Gy, 275-364 ans : 8,8%/Gy, 36,5-509 ans : 4,2 %/Gy,
p(interaction) = 0,149). Globalement, le risque de maladie coronarienne a
été augmenté de 2,5 fois chez les patients chez qui la dose moyenne recue
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par le cceur a été de 20 Gy comparativement aux patients nayant pas recu
de radiothérapie médiastinale. Lactivité physique intense a réduit le risque
de maladie coronarienne de moitié (RR=0,5[IC 95 % : 0,3-0,8]).

Risque de déces par infarctus du myocarde. En 2007, Swerdlow et coll.
ont publié une étude rétrospective visant a évaluer le risque de déces
par infarctus du myocarde dans une grande cohorte multicentrique de
patients anglais traités contre le LH entre les années 1967 et 2000 (n = 7 033)
[372]. Une proportion de 31 % des patients avaient moins de 25 ans au
moment du traitement et 24 % avait > 45 ans. Une proportion de 72 % des
patients ont recu un traitement de radiothérapie, 49 % une radiothérapie
supradiaphragmatique, 99,5% un traitement de chimiothérapie et 26,6 %
une chimiothérapie a base danthracycline. La proportion de patients ayant
recu une radiothérapie supradiaphragmatique et une anthracycline n'est
pas mentionnée. Aprés un suivi moyen de 11,1 ans, 2441 patients de la
cohorte étaient décédés (34,7 %), dont 166 patients (2,4 %) d'un infarctus
du myocarde. Cela représente une augmentation du risque de mortalité
standardisé® de 2,5 fois (IC 95% : 2,1-29) et un excés de risque absolu de
décés de 125,8 par 100 000 personnes-années. Aprés un suivi de 20 ans, le
risque cumulatif de déces a été de 1,8 % pour les patients ayant recu leur
premier traitement avant I'age de 35 ans, de 74 % pour ceux layant recu
entre 35 et 54 ans et de 23,6 % pour ceux l'ayant recu a > 55 ans. Le risque
de mortalité standardisé a varié en fonction du champ d'irradiation utilisé :
il a été de 89 (IC 95% : 54-13,8) pour le champ d'irradiation TNI (total nodal
irradiation), de 2,6 (IC 95 % : 0,8-6,8) pour le STNI (subtotal nodal irradiation),
de 3,2 (IC 95% : 2,3-4,2) pour le mantelet et de 19 (IC 95% : 1,2-2,9) pour

47 Risque de mortalité standardisé : risque relatif observé par rapport a celui attendu dans la
population générale.

toutes les autres irradiations supradiaphragmatiques. Bien que le nombre
de patients et d'événements ait été tres petit dans le sous-groupe traité
avec 'ABVD, le risque de mortalité standardisé pour les patients qui ont recu
ce protocole a été évalué a 12,1 (IC 95 % : 2,5-35,3; 3 événements) lorsque
combiné a une radiothérapie supradiaphragmatique et a 78 (IC 95%
1,6-22,7; 3 événements) en l'absence de radiothérapie.

Anomalies cardiaques asymptomatiques liées au traitement du LH

Malgré l'absence de symptoémes liés aux maladies cardiovasculaires,
la prévalence d'anomalies cardiovasculaires est élevée chez les
survivants a un LH ayant recu une radiothérapie médiastinale et/ou une
anthracycline. Certains auteurs y voient une preuve de l'importance
de faire un dépistage précoce et de traiter certaines anomalies avant
I'apparition de symptémes. Toutefois, aucune étude randomisée n'a été
publiée quant a l'utilité clinique de cette approche.

Le tableau suivant décrit les principales anomalies relevées lors
d'examens de dépistage par coronarographie, échocardiographie,
électrocardiogramme et épreuve a leffort. Ces résultats montrent que,
malgré l'absence de symptomes, la prévalence de certaines anomalies peut
étre tres élevée. Une analyse multivariée de Heidenreich et coll. a montré
que lintervalle entre le traitement et I'échocardiographie était un facteur
pronostique indépendant de survie sans événement (HR = 3,6 [IC 95% :
1,8-74] pour chaque tranche de 10 années d'intervalle) [374].
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Résultats d’études de dépistage d’anomalies cardiovasculaires chez des survivants a un LH asymptomatiques a la suite d'une radiothérapie

médiastinale
Age Intervalle .
Etude n médian médian Traitement et dose Me’th.ode 3 Principales anomalies observées Prévalence
. . dépistage
(étendue) depuis Tx
Girinsky et coll. 29 ans Tx combiné: 97 % Coronarographie par Sténose coronaire ailleurs qu'a l'ostium 23%
2014 [375 179 9,5 RT ):36G , ) .
3731 (22-41) ans (moy) i Y DM - Sténose de l'ostium coronarien 6,7 %
Doxo (moy.) : 330 mg
- Anomalie de conduction ou arythmie a I'ECG 25 0
au repos
. . ) ) - Anomalies a I'épreuve d'effort 52 %
Adams et coll. 48 16,5 ans 143 gﬁcomgme 144.% } Eégocard\ograph@ - Trouble valvulaire significatif 42 %
2004 [376] 6.325) 3ans cha(nr:(; %éﬁ?el?? 7 Eoreuve deffort - Signe de dysfonction diastolique 37%
P - VO max < 20 mi/kg/m? 30%
- Réduction de la masse du ventricule gauche 26%
- Signe de dysfonction systolique 2%
- Calcification de la valve aortique, de la valve
mitrale ou de la zone fibreuse intervalvulaire si 90 %
> 20 ans post-Tx
- Diminution de la fraction de raccourcissement 0
o o 36%
Heidenreich et 42 Txcombiné: 56 % - Echocardiographie <30%
elgenreich e 204 ans 2433ans  RT:(moy):43 Gy, grap - Troubles valvulaires significatifs' 29%
coll. 2003 [374] (21-75) | - ECG 3 B . :
champ en mantelet - Calcification de la zone fibreuse intervalvulaire 269
aorto-mitrale ?
- Epaississement péricardique 21 %
- Diminution de la masse moyenne du nd

ventricule gauche
Doxo : doxorubicine; ECG : €électrocardiogramme; LH : lymphome de Hodgkin; méd. : médiane; moy. : moyenne; n.d. : non disponible; TDM : tomodensitométrie; Tx : traitement; YO,max :
consommation maximale d'oxygene; vs : versus.
1. Troubles valvulaires assez importants pour considérer une prophylaxie contre I'endocardite.
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Goarke et coll. ont publié en 2015 une étude dans laquelle la réponse
a l'exercice chez des survivants a un LH ayant recu une radiothérapie
thoracique (médiane : 38 Gy) a été comparée a celle d'une cohorte témoin
(étude cas témoins appariés, n = 263) [377]. Un peu moins de la moitié
des survivants avaient recu une anthracycline (46 9%). Apres un intervalle
médian de 19 ans post-traitement, comparativement aux patients de la
cohorte témoin, le rythme cardiaque au repos des survivants a été plus
élevé (> 80 battements/min : 44,5 % contre 179 %, p < 0,0001; OR = 3,96 [IC
95% : 2,52-6,22], p < 0,0001) et la récupération de la fréquence cardiaque
a été plus souvent anormale®® (31,9 % contre 9,3 %, p < 0,0001; OR = 5,32
[IC 95 % : 2,94-9,66], p < 0,0001). Lampleur de la difficulté de récupération
de la fréquence cardiaque apres I'épreuve a été corrélée a la survie globale
(HR=4,6[IC 95 % : 1,62-13,02], p = 0,0005).

Certains auteurs préconisent une intervention précoce en présence
d'une évidence de toxicité cardiaque chez les patients asymptomatiques.
Cardinale et coll. ont récemment publié une étude prospective dans
laquelle des patients atteints de différents cancers et traités avec une
anthracycline étaient soumis a une échocardiographie tous les 3 mois
pendant le traitement et pendant l'année suivant les traitements, aux
6 mois pendant les 4 années suivantes, puis annuellement par la suite
(n =2 625 LH : n = 126). La cardiotoxicité était définie comme une
réduction de la fraction d'éjection du ventricule gauche absolue de
10 points ou une réduction en deca de 509%. Apres un suivi médian de

48 Récupération de la fréquence cardiaque anormale : lors d'un test au tapis roulant, fréquence
cardiaque a son pic moins la fréquence cardiaque aprés une minute de récupération
< 12 battements/min si récupération active et < 18 battements/min si récupération passive.

52 ans, l'incidence de cardiotoxicité a été de 9%, et le temps médian
d'apparition a été de 3,5 mois apres la chimiothérapie. Ces patients ont
tous recu un traitement contre l'insuffisance cardiaque dés l'apparition des
toxicités (énalapril seul ou avec un B-bloqueur [apres 1999)). A la suite du
traitement, une régression partielle de la cardiotoxicité a été constatée chez
719% des patients traités, et un retour aux valeurs de base a été observé
chez 11 %. Les auteurs interprétent ces résultats comme une preuve qu'il
faut dépister tot la cardiotoxicité et la traiter précocement, méme en
I'absence de symptomes. Ils conviennent toutefois qu'il n'est pas exclu
quen labsence de traitement une régression spontanée de la toxicité
aurait pu survenir. De méme, ils n'écartent pas l'idée que les cardiotoxicités
asymptomatiques observées n‘auraient pas nécessairement toutes évolué
vers une insuffisance cardiaque.

Dépistage et prévention des maladies cardiovasculaires

Les principaux objectifs du dépistage sont de détecter les anomalies
cardiovasculaires avant que des symptomes ne se développent,
d’intervenir rapidement et éventuellement de freiner I'évolution de la
maladie. Toutefois, aucune étude n‘a spécifiquement évalué I'avantage
réel du dépistage chez les survivants a un lymphome de Hodgkin. Un
dépistage est recommandé par plusieurs organismes sur la base de la
reconnaissance que la radiothérapie médiastinale et la chimiothérapie
avec une anthracycline sont des facteurs de risque importants de maladie
cardiovasculaire. Outre le NCCN qui recommande un suivi a intervalles
de 10 ans, aucun organisme parmi ceux répertoriés ne suggere de
programme précis. La proposition de commencer le dépistage 10 ans
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aprés le traitement contre le LH est appuyée par la survenue tardive
des premiers événements cardiovasculaires (intervalle médian > 18 ans)
[371]. En plus du dépistage des maladies cardiovasculaires, la lutte contre
les facteurs de risque traditionnels fait aussi partie de la stratégie de
suivi.

Le risque de maladie cardiovasculaire augmente typiguement apres une
période de latence de 10 ans suivant le traitement, et il demeure élevé
par la suite de facon persistante [108]. Toutefois, Girinsky et coll. ont
rapporté des anomalies a la coronarographie par TDM chez prés de 15 %
des survivants dans l'intervalle de 0 a 5 ans aprés le traitement et chez
pres de 20 % dans l'intervalle de 6 a 10 ans apres le traitement [375]. Selon
Heidenreich et coll, le nombre de sujets a traiter (nhumber needed to treat)
afin de détecter un candidat a la prophylaxie contre l'endocardite a été
de 13 pour les survivants traités au cours des 10 derniéres années et de
1,6 pour les survivants traités il y a 20 ans ou plus. Le NCCN recommande
de faire un dépistage des maladies cardiovasculaires a intervalle de 10 ans
par test a l'effort et échocardiographie [41]. 'HAS recommande un suivi
spécialisé, sans se prononcer sur la fréquence, quelle laisse au jugement du
cardiologue [39].

En 2014, Jones et coll. ont publié une étude longitudinale visant a évaluer
I'effet de I'exercice vigoureux sur les événements cardiovasculaires séveres
(grade > 3) chez des survivants adultes ayant recu un traitement contre le
LH dans leur enfance (n = 1187) [378]. Les participants devaient remplir un
questionnaire initial détaillé, puis remplir des questionnaires de suivi afin de
comptabiliser les événements cardiovasculaires. Seule lactivité physique

d'une intensité vigoureuse était comptabilisée; les participants devaient
répondre a la question suivante : “On how many of the past 7 days did you
exercise or do sports for at least 20 minutes that made you sweat or breathe
hard (eg. dancing, jogging, basketball, and so on)?”. Les activités étaient
converties en équivalent métabolique* (MET) a laide du Compendium
of Physical Activities [379]. A titre indicatif, une activité de niveau intense
pendant 20 minutes, 3 fois par semaine, correspond approximativement
a 9 MET-heures/semaine [378]. Lintervalle médian entre le diagnostic et
le moment de remplir le questionnaire initial était de 16,7 ans et le suivi
médian des participants a été de 11,9 ans. Le tableau suivant présente les
principaux résultats de cette étude. Ces résultats suggérent que lactivité
physique vigoureuse < 9 MET heures/semaine n'a pas d'effet bénéfique
pour la prévention des événements cardiovasculaires et que le nombre
d'événements cardiovasculaires a tendance a diminuer en fonction de
lintensité de l'activité physique vigoureuse hebdomadaire. Ladhésion a
un programme d'exercice vigoureux hebdomadaire de > 9 MET heures/
semaine a réduit le risque de tout événement cardiovasculaire d’environ
50%, en plus de réduire spécifiquement et de facon significative les risques
de maladies coronariennes et valvulaires. Cette étude suggere donc
que les survivants a un LH bénéficient aussi de la protection contre
les maladies cardiovasculaires que procure un programme d‘activité
physique intense régulier.

49 Un MET correspond approximativement au colt énergétique correspondant au fait détre
assis au repos (1 kcal/kg/h; métabolisme au repos).
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3.7

Effet de I'activité physique vigoureuse sur les événements cardiovasculaires

SUIVI DES PATIENTS EN REMISSION D'UN LH

Paramétre 0 MET ) 3-6 MET ) 9-12 MET_ 15-21 ME1: Valeurlp
heures/semaine heures/semaine heure/semaine heure/semaine

Incidence cumulative de tout ECV a 10 ans 12,2% 11,9 % 52 % 0,001

Tendance en fonction de l'intensité de I'activité physique’

RR tout ECV (IC 95 %) Référence 0,87 (0,56-1,34) 0,45 (0,26-0,8) 0,47 (0,23-0,95) Tendance : 0,002

RR maladie coronarienne (IC 95 %) Référence 0,71 (0,42-1,21) 0,52 (0,28-0,96) n.d. (0,14-0,91)? Tendance : 0,005

RR insuffisance cardiaque (IC 95 %) Référence 14 (0,72-2,79) 0,48 (0,18-1,3) n.d. (0,5-2,96) Tendance : 0,69

RR remplacement d'une valve (IC 95 %) Référence 1,24 (0,55-2,79) 0,12 (0,02-0,95) 0,9 (0,29-2,81) Tendance: 0,21

Résultats pour les survivants qui font au moins 3 x 20 min d’activité intense par semaine, soit = 9 MET-heures/semaine’

RR tout ECV (IC 95 %) Référence 0,49 (0,31-0,76) 0,002
RR maladie coronarienne (IC 95 %) Référence 0,53 (0,32-0,89) 0,01
RR insuffisance cardiaque (IC 95 %) Référence 0,63 (0,33-1,23) 0,18
RR remplacement d'une valve (IC 95 %) Référence 0,36 (0,14-0,95) 0,04

ECV: événement cardiovasculaire; MET : équivalent métabolique; n.d.: non disponible; RR : risque relatif; vs : versus.

1. Risques relatifs ajustés en fonction de certaines caractéristiques démographiques et pronostiques des patients.

2. Pour des raisons inexpliquées, seules les IC 95 % sont rapportées dans l'article.
Résultats en caracteres gras : résultats statistiquement significatifs.

Tiré de Jones et coll. [378].
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Le traitement du lymphome de Hodgkin (LH) est associé a des taux de
survie a long terme de 70 a > 90 % [88, 111]. La maladie récidive a la suite
du traitement de premiere intention chez environ 20 a 30 % des patients et
elle progresse malgré le traitement chez environ 10 % d'entre eux (maladie
réfractaire) [380].

La chimiothérapie a haute dose (CTHD) suivie d'une autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques (AGCS) est le traitement de choix
pour les patients admissibles atteints d’'un LH réfractaire ou récidivant
[381-383]. Ladministration d'une chimiothérapie de sauvetage précede la
CTHD/AGCS afin d'obtenir une réduction de la charge tumorale, facteur
important associé a une meilleure efficacité. Plus d'un protocole de
chimiothérapie et une radiothérapie peuvent étre nécessaires avant de
procéder a la CTHD/AGCS lorsque la réponse est jugée sous-optimale.
La CTHD/AGCS n'est toutefois pas contre-indiquée en l'absence d'une
réponse objective. Les protocoles de chimiothérapie de sauvetage les
plus utilisés au Québec sont le GDP et, dans une moindre mesure,
I'ESHAP et I'ICE (rencontre de consensus). Les protocoles BEAM,
BEAC, benda-EAM et melphalan-étoposide sont des options de
chimiothérapie a haute dose couramment utilisées. La radiothérapie
peut étre considérée en traitement de sauvetage en consolidation aprés
I’'AGCS sur une masse initialement bulky (> 5 cm). La radiothérapie seule
peut aussi étre considérée chez certains patients sélectionnés lorsque la
récidive au traitement de premiere intention est localisée.

Dans le cas d'un échec a I'AGCS, le brentuximab védotine (BV) est le
traitement recommandé, a la suite de quoi une allogreffe de cellules

3 8 TRAITEMENT DE SAUVETAGE

souches hématopoiétiques peut étre envisagée, pour certains cas
sélectionnés, si une réponse majeure est obtenue. La radiothérapie peut
aussi étre considérée aprés un échec a I'AGCS (maladie résiduelle ou
récidive).

Les options de traitement pour les patients non admissibles a la CTHD/
AGCS sont la chimiothérapie (p. ex. GDP, ESHAP, ICE) et la radiothérapie.

Chez les patients atteints d’'un LH nodulaire a prédominance
lymphocytaire réfractaire ou récidivant, l'approche de traitement
employée au Québec est essentiellement la méme que celle pour le
LH classique, sauf que le rituximab est souvent ajouté aux protocoles
de chimiothérapie de sauvetage. Cependant, I'ajout du rituximab a
la chimiothérapie pour le traitement du LHNPL ne repose sur aucune
évidence.

Sous-sections de cette partie :

Chimiothérapie a haute dose (CTHD) suivie d'une autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (AGCS) pour le traitement du LH réfractaire
ou récidivant

Facteurs pronostiques liés a la CTHD/AGCS

Résultats de la CTHD/AGCS en fonction de la réponse a la chimiothérapie
de sauvetage

Choix du protocole de chimiothérapie de sauvetage
Indication de la radiothérapie en traitement de sauvetage

Indication du brentuximab védotine
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Thérapies anti-PD-1 pour le traitement du LH réfractaire ou récidivant
apres une AGCS et/ou un traitement avec le brentuximab védotine

Traitement de sauvetage du LH nodulaire a prédominance
lymphocytaire (LNHPL)

CHIMIOTHERAPIE A HAUTE DOSE (CTHD) SUIVIE D’UNE
AUTOGREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES
(AGCS) POUR LE TRAITEMENT DU LH REFRACTAIRE OU
RECIDIVANT

Dans un contexte de maladie réfractaire ou récidivante, bien que les
études randomisées et la méta-analyse publiées a ce jour n‘aient pas
démontré un avantage de survie globale en faveur de la CTHD suivie
d'une AGCS, ce traitement offre tout de méme un controle de la maladie
significativement meilleur que celui obtenu avec la chimiothérapie
de sauvetage seule. Selon les experts québécois consultés, la CTHD/
AGCS constitue le traitement de premier choix pour les patients atteints
d'un LH réfractaire ou récidivant qui y sont admissibles (rencontre de
consensus).

Sous-sections de cette partie :
Etudes randomisées
Méta-analyse

Résultats récents

Etudes randomisées

Deux études randomisées ont comparé la CTHD/AGCS a une chimiothérapie
de sauvetage conventionnelle seule contre le LH réfractaire ou récidivant
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[381, 383]. 'étude du British National Lymphoma Investigation (BNLI),
publiée en 1993, a comparé la CTHD avec le protocole BEAM®? suivie d'une
AGCS a une chimiothérapie mini-BEAM seule chez des patients réfractaires
ou dont le LH avait récidivé moins d'un an aprés la fin du traitement initial
(n = 40; suivi médian : 34 mois) [381]. Comparativement au traitement avec
mini-BEAM, le BEAM/AGCS a offert un avantage significatif en ce qui a trait a
la survie sans événement (décés ou progression, a 3 ans : 53 % contre 10 %,
p =0,025) et a la survie sans progression (progression, taux non disponibles,
p = 0,005), mais la survie globale na pas augmenté (taux non disponibles,
p=0318).

L'étude HD-R1, menée par le GHSG et I'European Group for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT), consistait d'abord a traiter les deux groupes
de patients répartis aléatoirement avec 2 cycles de Dexa-BEAM et ensuite a
traiter les répondants (réponse compléte ou partielle) soit avec BEAM/AGCS,
soit avec 2 cycles additionnels de Dexa-BEAM (n = 161; 117 répondants
[73 %]) [383]. Apres un suivi médian de 39 mois, le traitement BEAM/AGCS a
amélioré le taux d'absence d'échec au traitement de facon significative par
rapport aux 2 cycles supplémentaires de Dexa-BEAM (a 3 ans : 55 % contre
34 %, p = 0,019), mais il na pas prolongé significativement la survie globale
(71 % contre 65 %, p = 0,331). Le traitement BEAM/AGCS a aussi permis de
réduire significativement les taux dabsence d'échec au traitement dans
les sous-groupes récidive tardive apres le traitement de premiere intention
(> 12 mois; 75 % contre 44 %, p = 0,025) et récidive précoce (< 12 mois; 41 %
contre 12%, p = 0,019), mais pas dans le sous-groupe multiples récidives
(34 % contre 44 %, p = 0,365). Les toxicités de grades 3 et 4 n‘ont pas été

50 BEAM : carmustine, étoposide, cytarabine et melphalan.
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significativement différentes entre les groupes BEAM/AGCS et Dexa-BEAM.
Les plus fréquente ont été les infections (47 % contre 49 %), la mucosite
orale (37 % contre 24 %) et les toxicités gastro-intestinales (14 % contre 20 %).
Six patients dans chaque groupe sont décédés d'une cause autre que le LH.

Les deux études décrites ci-dessus présentaient des limites
méthodologiques qui compromettent leur validité interne, dont larrét
prématuré de I'étude (difficultés de recrutement) et le manque de puissance
pour évaluer le parametre d'‘évaluation primaire. 'étude du BNLI comptait
un faible effectif, certaines caractéristiques étaient déséquilibrées (age, sexe
et radiothérapie de rattrapage avant le traitement) et 4 patients (20 %) du
groupe comparateur (mini-BEAM) avaient recu le protocole expérimental
BEAM/AGCS apres I'échec au traitement assigné. Dans I'étude du GHSG-
EBMT, la randomisation était faite avant la chimiothérapie de sauvetage,
alors que seuls les patients répondant a cette chimiothérapie étaient inclus
dans les analyses. Or, apres l'exclusion des patients qui ne répondaient
pas a la chimiothérapie de sauvetage (27 %), les groupes présentaient des
déséquilibres quant a plusieurs caractéristiques de base.

Méta-analyse

En 2013, Rancea et coll. ont publié une méta-analyse de la Cochrane
Collaboration ayant pour objectif de comparer l'efficacité de la CTHD/AGCS
a celle d'une chimiothérapie conventionnelle sans AGCS pour le traitement
du LH réfractaire ou récidivant [382]. Cette méta-analyse est de bonne
qualité méthodologique, mais les deux études incluses, qui sont celles
discutées ci-dessus, ne le sont pas [381, 383]. La CTHD suivie d'une AGCS
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N'a pas été associée a un gain de survie globale significatif (HR = 0,67 [IC
95 % : 0,41-1,07], p = 0,10). Toutefois, un avantage significatif a été démontré
en faveur de la CTHD/AGCS en ce qui a trait a la survie sans progression
(HR = 0,55 [IC 95% : 0,35-0,86], p = 0,009) et a la réponse compléte
(RR=1,32[IC95% : 1,07-1,64], p = 0,01). Les taux de réponse objective n'ont
pas été significativement différents entre les groupes (RR = 1,15 [IC 95% :
0,99-1,34], p = 0,08).

Le NCCN considere que la CTHD/AGCS est la meilleure option pour les
patients atteints d'un LH qui n'a pas été guéri par un traitement de premiére
intention, méme si elle nNaméliore pas la survie globale [41]. Selon I'HAS et
I'ESMO, la CTHD/AGCS est aussi le traitement de choix pour la plupart des
patients aux prises avec un LH réfractaire ou récidivant [39, 40].

Résultats récents

Depuis une vingtaine dannées, les taux de mortalité liés aux procédures
d’AGCS ont beaucoup diminué. Sureda et coll. ont rapporté des taux
de mortalité non liés a la rechute de la maladie de 159% avant 1995
comparativement a 3 % apres 1995 (RR = 3,44 [IC 95 % : 1,43-8,28], p = 0,006)
[384]. Selon les auteurs, cette différence est principalement attribuable a la
mobilisation de cellules souches hématopoiétiques d'origine périphérique
plutdt que de cellules de la moelle osseuse et a I'amélioration des soins
de soutien, notamment l'utilisation de G-CSF et de meilleurs antibiotiques.
Le remplacement de lirradiation pancorporelle par la CTHD pour le
conditionnement avant I'AGCS a aussi réduit la mortalité non liée a la
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rechute de la maladie (9% contre 27 %; RR = 6,09 [IC 95% : 2,29-16,18],
p = 0,0001).

Le tableau suivant présente les principaux résultats d'études de cohortes
ayant inclus des patients traités par CTHD/AGCS apres 1995. Seules les
études comptant > 75 patients sont incluses, a moins que le devis ne soit
prospectif. Apres un suivi de 2 a 5 ans, le controle de la maladie a varié
entre 53 % et 64 % et la survie globale entre 70 % et 81 %. Dans l'une des
études, menée chez des patients aux prises avec une maladie réfractaire ou
qui avait récidivé moins d'un an aprés une rémission compléte, les taux de
survie sans progression et de survie globale a 6 ans n'ont atteint que 45 % et
55 %, respectivement [385]. Une modulation des résultats de survie globale
en fonction de l'intervalle avant I'échec au traitement de premiere intention
a aussi été notée lors danalyses de sous-groupes dans d'autres études
décrites ici, par exemple celles de Puig et coll. (a 3 ans, patients réfractaires :
76 % contre patients récidivants : 91 %) et de Greaves et coll. (@ 5 ans,
patients réfractaires ou récidivants < 1 an : 50 % contre patients récidivant
>1an:73%, p=0,012) [386, 387].

Moskowitz et coll. ont publié en 2012 les résultats d'une étude de phase |l
dans laquelle des patients a risque faible et intermédiaire étaient soumis a
une chimiothérapie de sauvetage dont l'intensité était modulée d'abord
selon le risque, et ensuite selon la réponse a la TEP aprés 2 cycles (détails
dans le tableau ci-dessous) [388]. Bien que la comparaison soit indirecte
et appelle a la prudence, le taux de survie sans progression de 79 % apres
un suivi médian d'un peu plus de 4 ans a été plus élevé que ce qui a été
observé la plupart des études présentées ici. Une autre étude de Moskowitz
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et coll. (2015) a utilisé la TEP/TDM aprées le traitement de sauvetage
avec brentuximab védotine dans le but dévaluer si une chimiothérapie
supplémentaire devait étre administrée [389]. Aprés un court suivi de 2 ans,
le taux de survie sans événement a été de 80 %. Les résultats des deux
études de Moscovitz et coll. suggérent que I'administration, au besoin,
de > 1 protocole de sauvetage dans le but d’obtenir une réponse plus
importante pourrait améliorer le contréle de la maladie.
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Principaux résultats obtenus a la suite d’'une chimiothérapie de sauvetage suivie d'une CTHD et d'une AGCS dans des études de cohorte ayant inclus
des patients traités apres 1995

T E e Période Maladie Tx de sauvetage Admissibilité a la Controle dela Survie globale
de Tx (nombre de cycles) CTHD/AGCS maladie (post-AGCS)  (post- AGCS)
Moskowitz et coll. 2015
[389]* ; . . e BV (2 cycles) SSEa2ans: A2ans:
(20,1 mois) 2012-2013  Réfractaire ou rédidivante  irep T ostBy - aICE (2 cycles) Tous 80% 95 %
n=45
Cocorocchio et coll. 2013
[390] . . ) o Divers, principalement ESHAP SSPas5ans: A5ans:
45 mois) 1995-2009 Réfractaire ou récidivante (1-3 cycles) ou IGEV (1-4 cycles) RCetRP 64% 219%
n=97
Moskowitz et coll. 2012 Début-fin de Selon risque!
(388]* Iétude - Réfractaire ou récidivante  0-1:1 xICE+ 1 xalCE RC.RP et RM SSE a l'analyse : Alanalyse :
(pts survivants : 51 mois) 2004_2(')]2 < 2 facteurs de risque’ 2:2xalCE ' 79 % 88 %
n=97 Si TEP+ post-CT: GVD x 2 cycles
Devillier et coll. 2012 [391] . )
(36 mois) 20022010 Réfractaire ou récidivante ‘DG‘\E’sr(Sze_Z'CDE'@S VA, ICE ou RCetRP (TE/TDM)  SSPa5ans:64% A5ans:81%
n=10 4
(C;rgi\;)es et coll. 2012 19952008 Réfractaire ou récidivante Diverses, dont ABVD, VAPEGB, RC et RP, découragée nd A5ans:72%
=103 ChIVPP/EVA et GeM-P (n.d.) pour < RP o A10ans:65%
(S6m|;:r§)t coll. 2011 [385] 19952008 Réfractaire ou récidive Diverses, principalement ICE, DHAP RC ot RP SSEa6ans: A6ans:
S <1an ou ESHAP 45% 559%
Mocikova et coll. 2011 [392] Diverses, principalement DHAP . N
. . ) SSPa2ans: A2ans:
(23 mois) 2000-2009 Réfractaire ou récidivante  (2-4 cycles), ESHAP (2-4 cycles) ou n.d.
63,1 % 82,5%
n=76 ICE (2-6 cycles)
Puig et coll. 2010 [387] GDP (62%; 2 cycles) RC, RP et MS avec A3 ansapres A3 ans apreés
(2,5 ans post-AGCS) 1999-2006  Réfractaire ou récidivante Mmi—BEAI\/i (25%: 2 cycles) amélioration des 1¢réchec: 1¢ échec:
n=157 Kt symptomes 58% 84 %
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Principaux résultats obtenus a la suite d’une chimiothérapie de sauvetage suivie d’'une CTHD et d’'une AGCS dans des études de cohorte ayant inclus
des patients traités aprés 1995 (suite)

RO i Période Maladie Tx de sauvetage Admissibilité ala Contréledela Survie globale
de Tx (nombre de cycles) CTHD/AGCS maladie (post-AGCS)  (post- AGCS)

Santoro et coll. 2007 [393] AP 33 ans- A3ans:
(26 mois) 1997-2005  Réfractaire ou récidivante  IGEV (4 cycles) RC et RP o o
n=0] 53% 70 %

Bartlett et coll. 2007 [394]* SSEa4ans: A4ans:
(pts vivants : 3,6 ans) 2000-2003  Réfractaire ou récidivante  GVD (= 2 cycles) RC, RP et MS o o
e 53% 70%

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine; AGCS : autogreffe de cellules souches hématopoiétiques; AP : absence de progression; BV : brentuximab védotine; ChIVPP/EVA :
chlorambucil, vincristine, procarbazine, prednisolone, étoposide, vinblastine et doxorubicine; CT : chimiothérapie; DHAP : dexaméthasone, cytarabine et cisplatine/carboplatine; ESHAP : étoposide,
méthylprednisolone, cytarabine et cisplatine; GDP : gemcitabine, dexaméthasone et cisplatine; GeM-P : gemcitabine, méthylprednisolone et cisplatine; GVD : gemcitabine, vinorelbine et doxorubicine
liposomale pégylée; alCE : ICE intensifié (augmented ICE); ICE : ifosfamide, carboplatine et étoposide; IGEV : ifosfamide, gemcitabine, vinorelbine et prednisolone; IVA : Ifosfamide, étoposide et
doxorubicine; Mini-BEAM : carmustine, étoposide, cytarabine et melphalan; M. : maladie; pts : patients; MS : maladie stable; n.d. : non disponible; RC : réponse compleéte; RM : réponse minimale; RP :
réponse partielle; SSE : survie sans événement; SSP : survie sans progression; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons; Tx : traitement; VAPEC-B : vincristine, doxorubicine,
prednisolone, étoposide, cyclophosphamide et bléomycine.

*Etude prospective.

1. Facteurs de risque de Moskowitz et coll. [395] : rémission < 1 an, symptémes B et atteinte extralymphatique.

2. Les données sont celles des patients qui n‘avaient pas d'antécédent de greffe de cellules souches hématopoiétiques. Cohorte totale : n = 91.

FACTEURS PRONOSTIQUES LIES A LA CTHD/AGCS La réponse a la chimiothérapie de sauvetage semble étre le facteur le
plus robuste pour prédire I'issue de la CTHD/AGCS, autant pour ce qui est
du contréle de la maladie que pour la survie globale. En outre, dans plus
d'une étude, la présence d'une atteinte extralymphatique ou de symptémes B
a l'échec a été prédictive du controle de la maladie, tandis que la présence
d'une masse bulky, 'échec précoce au traitement de premiére intention ou
le nombre de lignes de chimiothérapie recues antérieurement (> 3) ont été

51 A des fins de concision, la sélection des articles a été faite selon les critéres suivants :  associés a un mauvais pronostic de survie globale.
1) lintervalle de la période de traitement des patients devait comporter au moins la moitié des
années apres 1994; ou 2) étude avec publication d'un modele pronostique publié apres 2000
(présentés ci-apres).

Afin de déterminer quels patients bénéficient le plus d'un traitement par
CTHD/AGCS, un tres grand nombre détudes ont identifié des facteurs
pronostiques indépendants [384, 385, 388, 391, 395-416]. Les deux tableaux
suivants présentent les facteurs pronostiques indépendants de contréle de la
maladie et de survie globale rapportés dans une sélection détudes®".
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Facteurs pronostiques indépendants de contrdle de la maladie a la suite d’'une CTHD/AGCS pour le traitement du LH réfractaire ou récidivant

Facteur pronostique Comparaison Parameétre Risque (IC 95 %) Référence
SSE HR =761, p <0001 [388]
SSP HR = 5,26 (2,57-10,73) [391]
TEP(/TDM)+ vs TEP(/TDM)-
SSE spécifiqueau LH  HR=3,3(1,7-6,7), p = 0,001 [415]
SSE HR=3,2(1,1-9,0), p=0,03 [417]
Réponse a la CT de sauvetage
SSP RR = 3,08 (1,4-6,8), p = 0,003 [408]
< RPvs RC ou RP
SSP RR=29(1,7-50), p < 0,01 [406]
<RPvsRC SSE RR =292 (1,68-5,08), p < 0,001 [401]
<RPvsRC SSP RR=2,3(1,1-4,8),p=0,03 [406]
SSE HR=2,61,p=0,011 [388]
Maladie extralymphatique a I'¢chec Présence vs absence SSE HR =2,0(1,2-3,3), p = 0,009 [385]
SSE HR =1,87 (1,16-3,01), p = 0,009 [395]
SSP RR=2,1(1,3-34),p < 0,01 [406]
Symptémes B a I'échec Présence vs absence SSE spécifique au LH  HR=2,1(1,09-4,2), p = 0,027 [415]
SSE HR =1,68 (1,12-2,53), p= 0,012 [395]
Maladie médiastinale Présence vs absence SSE spécifique au LH  HR=2,7 (1,14-6,5), p = 0,024 [415]
Stade Ann Arbor a 'échec /v vs /11 SSP RR=2,66 (1,2-5,8), p = 0,011 [408]
Nombre de lignes de CT antérieures >3vs<3 SSE RR = 2,16 (1,42-3,3), p < 0,001 [401]
Masse bulky Présence vs absence SSE HR=1,8(1,1-29), p=0,017 [385]
Age >45ans vs <45 ans SSE RR=1,6(1,2-2,1), p=0,0004 [416]
Lymphocytopénie <600/mlou < 8% du CTL vs = 600/ml ou > 8% du CTL SSE RR=15(1,1-19), p=0,003 [416]
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Facteurs pronostiques indépendants de contrdle de la maladie a la suite d’'une CTHD/AGCS pour le traitement du LH réfractaire ou récidivant (suite)

Facteur pronostique Comparaison Parametre Risque (IC 95 %) Référence
Hémoglobine a I'échec < 105g/I'vs =105 g/l SSE RR=1,5 (1,1-19), p = 0,006 [416]
Albumine a I'échec <4049g/lvs>40qg/l SSE RR=14(1,1-19),p=0,02 [416]
Réponse au Tx de premiére intention RC > 12 mois vs < 12 mois ou échec SSE HR®* = 0,587 (0,37-0,93), p = 0,025 [395]
Concentration de LDH Elevé' vs normal SSE HR=n.d., p=0,041 [396]

AGCS : autogreffe de cellules souches hématopoiétiques; CT : chimiothérapie; LDH : lactate déshydrogénase; LH : lymphome de Hodgkin; RC : réponse compleéte; RP : réponse partielle; SSE : survie
sans événement; SSP : survie sans progression; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons; Tx : traitement; vs : versus.
1. Concentration seuil de LDH pour « élevée » non définie dans l'article.
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Facteurs pronostiques indépendants de survie globale a la suite d'une CTHD/AGCS pour le traitement du LH réfractaire ou récidivant

Facteur pronostique Comparaison Risque (IC 95 %) Référence
< RPvsRCouRP RR=5,3(3,1-91), p < 0,01 [406]
HR =4,03 (1,38-11,75) [391]
TEP/TDM+ vs TEP/TDM-
Réponse a la CT de sauvetage HR=3,4(1,3-89), p=0,011 [415]
<RPvsRC RR =3,32(1,9-5,79), p < 0,001 [401]
<RPvsRC HR = 2,49 (1,09-5,66), p = 0,03 [413]
Echec vs RC > 12 mois HR = 3,64 (1,18-11,09), p = 0,02 [413]
Réponse au Tx de premiere intention .
Echec ou RC < 12 mois vs RC > 12 mois HR =177 (1,02-3,07), p = 0,04 [402]
RR =2,34(1,51-3,64), p < 0,001 [401]
Nombre de lignes de CT antérieures >3vs<3
RR=18(1,1-3,1),p=0,02 [406]
Présence (= 5 cm) vs absence HR=19(1,1-3,2), p=0,001 [385]
Masse bulky a I'¢chec ; .
Présence (> 8 cm ou > 1/3 diametre thoracique) vs absence HR=nd,p=0,038 [396]
Concentration d’hémoglobine <100g/lvs> 100 g/l RR=5,57(1,520,7), p = 0,01 [408]
Histologie au diagnostic Ce!lularlt‘e mixte ou deplethn lymphoide vs scléronodulaire ou a RR = 5,27 (1,8-15,5), p = 0,002 [408]
prédominance lymphocytaire
Score IPS Score > 2 vs < 2 points HR' = 3,7 (1,6-8,3), p = 0,001 [415]
Maladie extralymphatique Présence vs absence HR=3,3(1,7-6,3), p < 0,0001 [385]
Age > 45 ans vs < 45 ans RR=1,7(1,3-2,3), p = 0,0001 [416]
Hémoglobine a I'échec <105 g/lvs =105 g/l RR=15(1,1-2,0), p = 0,01 [416]
Lymphocytopénie < 600/ml ou < 89% du CTL vs > 600/ml ou > 8% du CTL RR=14(1,1-19), p= 0,01 [416]

AGCS : autogreffe de cellules souches hématopoiétiques; CT : chimiothérapie; CTL : compte total de leucocytes; MOPP : méchloréthamine, vincristine, procarbazine et prednisone; n.d. : non
disponible; RC : réponse compléete; RP : réponse partielle; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons; Tx : traitement; vs : versus.
1. Survie spécifique au LH.
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Le tableau suivant présente quelques modéles pronostiques de controle
de la maladie et de survie globale a la suite d'un traitement de sauvetage
contre le LH incluant une AGCS. Dautres modeéles pronostiques, publiés
avant an 2000, sont disponibles (références [399, 403, 409)).

Principaux modéles pronostiques prédictifs du contréle de la maladie et de la survie globale a la suite d’un traitement de sauvetage incluant une
AGCS

Etude i . . R . .
e el T Pts |r;cr::lsyc:::s les Facteurs de mauvais pronostic Controle de la maladie Survie globale
Absence d'événement spécifique au LH : Absence d'événement spécifique au LH
Akh | - TEP/TDM+ apres la CT de sauvetage ab5ans: Survie spécifigue au LlHa 5 ans:
2013@[;?;;0 ' p LU réf ) - Symptémes B a I'échec 0 facteur: 92 % 0 facteur: 93 %
,ts'a\(ec refractaire ou - Maladie médiastinale a I'échec 1 facteur : 69 % 1 facteur : 71 %
(1996-2011) récidivant ) o 0
n=141 Survie spécifique au LH : 2 facteurs : 50 % 2 facteurs : 48 %
- TEP/TDM+ apres la CT de sauvetage 3 facteurs:25% p =0,00003
- Score IPS > 3 4 I'échec p =0,0000006
SSE apreés suivi médian de 51 mois :
Moskowitz et coll. P LH ref ) TEP- et maladie extralymphatique :
' lts'a\'/ec relractaire ou Tx selon risque et réponse a TEP post-2 cycles': > 90 %
2012 [388] récidivant, < 2 facteurs de ’ ’
) } - TEP+ TEP- et maladie extralymphatique+ : n.d.
(2004-2012) risque de Moskowitz et coll. ) . o
i - Maladie extralymphatique a I'échec 67 %
n=297 2001 (ci-dessous) )
TEP+: ~30% (graphique)
p < 0,006
Smith et coll. 2011 SSEa6ans: A6ans:

[385]
(1995-2008)
n=214

Pts avec LH réfractaire ou
récidivant < 1 an

- Masse bulky (= 5 cm) a I'échec
- Maladie extralymphatique a l'échec

0 facteur: 65 %
1 facteur: 47 %
2 facteurs: 24 %

0 facteur:81%
1 facteur: 55 %
2 facteurs: 27 %
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Principaux modéles pronostiques prédictifs du contrdole de la maladie et de la survie globale a la suite d’un traitement de sauvetage incluant une
AGCS (suite)

Etude i . . . . .
o Ptsinclus dans les Facteurs de mauvais pronostic Controle de la maladie Survie globale
(période de Tx) analyses
Maihail et coll SSP &5 ans A5ans
ajhail €t coll. ) . - Symptémes B & I'échec précédant I'AGCS 0-1 facteur : 67 % 0-1 facteur: 71 %
2006 [406] Pts avec LH réfractaire ou - .
P - Résistance a la CT de sauvetage 2 facteurs:37 % 2 facteurs : 49 %
(1985-2003) récidivant S
= 141 - Maladie résiduelle avant 'AGCS 3 facteurs: 9% 3 facteurs: 13 %
p < 0,001 p < 0,001
A l'analyse (suivi médian cohorte
totale : 45 moi
Josting et coll. - Récidive < 12 mois apres le Tx de premiere m
. . . 0
2002 [404] - intention
5 d. 1 facteur: 73 %
(1988-1998) Pis avec L récidivant - Stade Ill ou IV 3 la récidive nd e
s PR JORIAT . 3 . 0
n=2388 - Anémie a la récidive (Hb, F: < 105 g/I, H: 120 g/1) 3 facteurs - 50 %
p < 0,0001
Bierman et coll. SSEa10ans: Al0ans:
2002 [416] Tous patients ayant recu une Facteurs [PS? 0-1 facteur: 38% 0-1 facteur: 48 %
(1984-1999) CTHD/AGCS 2-3 facteurs:23 % 2-3 facteurs :30 %
n=379 > 4 facteurs: 7 % >4 facteurs: 15%
) SSE a I'analyse (suivi médian : 43 mois) A l'analyse (suivi médian : 43 mois)
Moskowitz et coll. , ) - ) . e s )
2001 [395] Pts avec LH réfractaire ou - Echec < 12 mois apres le Tx de 1 intention 0-1 facteur: 83 % 0-1 facteur - 90 %
(1994-1998) récidivant (86 % ontrecu une - Symptoémes B avant la CT de sauvetage 2 facteurs : 27 % 2 facteurs : 57 %
N 65 AGCS) - Maladie extralymphatique a I'échec 3 facteurs : 10 % 3 facteurs: 25 %

p < 0,001 p < 0,001

AGCS : autogreffe de cellules souches hématopoiétiques; CT : chimiothérapie; CTHD : chimiothérapie a haute dose; F : femmes; H : hommes; Hb : concentration de I'hémoglobine; IPS : International

Prognostic Factors; LH : lymphome de Hodgkin; MO : moelle osseuse; n.d. : non disponible; RC : réponse compléte; SSP : survie sans progression; SG : survie globale; TDM : tomodensitométrie; TEP :

tomographie par émission de positrons; Tx : traitement.

1. CT de sauvetage administrée selon le nombre de facteurs de risque de Moskowitz et coll. 2001 en présence (voir dans tableau), si 0-1 facteur : ICE x 1 cycle et alCE x 1 cycle; si 2 facteurs : alCE x 2 cycles.
Les patients dont la maladie était encore TEP+ recevaient ensuite 2 cycles de GVD. Les patients présentant une réponse compléte, partielle ou minimale étaient admissibles a la CTHD/AGCS.

2. Facteurs IPS :albumine < 40 g/dl, hémoglobine < 105 g/, sexe masculin, age > 45 ans, stade IV, leucocytose (= 15 x 10%/1) et lymphocytopénie (< 0,6 x 10/l et/ou < 8 % du compte total de leucocytes.

252
Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
LYMPHOME DE HODGKIN - DECEMBRE 2016



3 8 TRAITEMENT DE SAUVETAGE

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

RESULTATS DE LA CTHD/AGCS EN FONCTION DE LA REPONSE A
LA CHIMIOTHERAPIE DE SAUVETAGE

Comme il a été mentionné a la sous-section précédente, la réponse a la
chimiothérapie de sauvetage est le facteur le plus robuste pour prédire
I'issue du traitement par CTHD/AGCS. Au Québec, la conduite médicale
dans ce contexte repose largement sur ce paramétre (rencontre de
consensus). S'il est clair que tous les cliniciens consultés procéderaient a
la CTHD/AGCS en présence d'une bonne réponse a la chimiothérapie de
sauvetage chez un patient admissible, le seuil de réponse a partir duquel
les cliniciens jugent que I'AGCS ne serait pas indiquée n'est pas aussi bien
défini. Le tableau qui suit présente les résultats de quelques études, parmi
les plus récentes, qui ont rapporté des données en fonction de la réponse a
la chimiothérapie de sauvetage (pré-CTHD/AGCS). Ces résultats démontrent
I'importance d'obtenir la meilleure réponse possible avec la chimiothérapie
de sauvetage. Toutefois, méme en présence d'une réponse sous-
optimale (< réponse partielle a la TDM ou TEP+), la CTHD/AGCS a permis
d’obtenir, aprés un suivi de 2 a 5 ans, des taux de survie sans progression
qui varient entre 17 % et 50 %, et des taux de survie globale se situant
entre 31 % et 73 %. Par ailleurs, certains experts sont favorables a offrir la
CTHD/AGCS aux patients dont la maladie est réfractaire a la chimiothérapie
de sauvetage afin de leur donner les meilleures possibilités de survie. En cas
d'échec, ces patients seront admissibles a recevoir le brentuximab védotine
(rencontre de consensus).
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Résultats oncologiques en fonction de la réponse a la chimiothérapie de sauvetage obtenue chez des patients atteints d’un LH réfractaire ou
récidivant traités par CTHD/AGCS

Etude n Temps de suivi Type de réponse Survie sans progression Survie globale
Moskowitz et coll. 2015 [389] 45 2 ans TEP/TOM- 91 % p=0,007 n.d. s.0.
TEP/TDM+ 46 %
TEP(/TDM)- 79 % 92 %
TEPYTDM)+ 43% P <001 43% p <001
Cocorocchio et coll. 2013 [390] 97 5ans TDM - RC/RCnc 81 % 85 %
TDM - RP 56 % p <0,01 65 % p <0,01
TDM — MS ou MP 29 % 43 %
- TEP/TDM- 79 % 90 %
Devillier et coll. 2012 [391] m 5ans TEP/TDM4 23% p <0,001 5504 p=0,001
Mocikova et coll. 2011 [392] 76 2ans TEPTDM)- 73% p=0,01 90 % p=0,009
TEP(/TDM)+ 36 % 61 %
TEP(/TDM)- 82 %' 91 %
Smeltzer et coll. 2011 [417] 46 3ans TEPU/TDM)+ 41 %' p=0,02 64% p=0,08
Puig et coll. 2010 [387] 157 3ans TDM=RC ouRP o1% p=0,18 87 % p=0,032
TDM = MS 50% 73 %
o TDM - RC 56 % 68 %
Viviani et coll. 2010 [413] 82 10 ans TDM — < RP 44% p=0,02 47 % p=0,009
Gopal et coll. 2008 [418] 64 5ans TDM - < RP 17 % S.0. 31% S.0.
Majhail et coll. 2006 [406] 141 5ans TOM=Re 62% p<0,01 03% p=0,09
TDM - < RP 34 % 47 %
TDM - RC 77 %
Czyz et coll. 2004 [401] 341 5ans TDM - RP nd. S.0. 71 % p < 0,001
TDM - < RP 33 %

MP : maladie progressive; MS : maladie stable; n.d.: non disponible; RC : réponse compléte; RCnc : réponse compléte non confirmée; RP : réponse partielle; s.o.: sans objet; TDM : tomodensitométrie;
TEP : tomographie par émission de positrons.

1. Survie sans événement.

Résultats en caractéres gras : résultats statistiquement significatifs.
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CHOIX DU PROTOCOLE DE CHIMIOTHERAPIE DE SAUVETAGE

L'obtention d'une bonne réponse au traitement de sauvetage est associée a
de meilleurs résultats avec le traitement CTHD/AGCS. Plusieurs protocoles
de chimiothérapie peuvent étre utilisés en traitement de sauvetage, mais
aucune comparaison directe de ces options n‘a été faite, et donc aucun
protocole n'est reconnu comme supérieur. Le tableau qui suit indique des
taux de réponse objective, variant entre 62 % et 89 %, qui ont été obtenus
avec certaines polychimiothérapies couramment utilisées, mais ces derniéres
sont généralement trés toxiques. Il est a noter que les trois études qui ont
adopté une stratégie de chimiothérapie complémentaire dans le cas d'une
réponse sous-optimale au premier traitement de sauvetage ont permis
d'obtenir des taux de réponse compléte de l'ordre de 65 % a 77 % [388, 389,
419]. A titre indicatif, les taux de réponse compléte obtenus avec les protocoles
de chimiothérapie de sauvetage conventionnels ont varié entre 21 % et 54 %
(tableau ci-dessous), et les résultats de controle de la maladie et de survie
concordent avec ces taux de réponse (voir section CTHD/AGCS : Résultats
récents). Linterprétation de ces résultats doit toutefois étre prudente, puisque
les comparaisons sont indirectes. Au Québec, le protocole GDP est utilisé
par prés des deux tiers des experts consultés (rencontre de consensus). Les
autres protocoles préconisés sont surtout 'ESHAP et I'ICE.

Certains cliniciens seraient enclins a prescrire le BV, s'il était disponible, aux
patients dont la réponse a la chimiothérapie de sauvetage est sous-optimale,
dans le but d'obtenir une meilleure réponse avant de procéder a la CTHD/
AGCS. Toutefois, peu de données sont disponibles quant a I'utilisation du BV
spécifiguement dans ce contexte. Deux petites études rétrospectives ont
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évalué l'efficacité du BV a convertir une réponse TEP+ postchimiothérapie
de sauvetage en une réponse métabolique compléete [420, 421]. Apres
I'administration d'un nombre médian de 4 cycles de BV, une telle conversion
(TEP-: Deauville < 2) a été obtenue chez 9 des 30 patients (30 %) de I'étude de
Zinzani et coll. et chez 8 des 15 patients (53 %) de I'étude d'Onishi et coll. Par
ailleurs, deux études récentes (2015) ont aussi évalué le BV comme premier
traitement de sauvetage, avec la possibilité de recevoir une chimiothérapie
complémentaire par la suite en fonction de la réponse obtenue avec le BV
(tableau ci-dessous; [389, 419]). Un avantage de cette approche est qu'elle
évite la chimiothérapie de sauvetage et les toxicités qui en découlent dans
les cas ou la réponse avec le BV est suffisante pour procéder directement a
la CTHD/AGCS. Le BV n‘a toutefois pas encore fait l'objet d'une évaluation par
Santé Canada dans ces indications pré-AGCS.
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Taux de réponse et toxicités associées aux traitements systémiques de sauvetage chez les patients atteints d’un LH réfractaire ou récidivant (en ordre
alphabétique des traitements systémiques)

Nombre de Déces associé
Etude n Tx de sauvetage cvcles de Tx RO RC au Txde Principales toxicités de grades 3-4
y sauvetage
BV:
BY Lymphopénie : 6 %
— . 0 Anie - 50
Chen et coll. 2015 37 SiRP: CT' optionnelle BV - 2-4 Post-BV: 68 % PrPeoétTEi\E)/isG?S 1 pt Elaest?]tr%po/eme %
[419]* SiMS ou MP: CT ' Pré-CTHD/AGCS : 89 % 65% ’ Cause nd. Prurit.‘ 3(;)
obligatoire Syndrome de lyse tumorale : 3%
AST et créatinine élevée : 3% chacun
BV PostBV: E|\;p:)erg|ycémie 14 %
. FYDNE :
{\Qg;;?wnz et coll. 2015 45 SiTEP/TDM+ post- 2 chacune n.d. [IrEéFi/CTTDHMD/AéZSA)- 0 Hypoglycémie : 4 %
BV :alCE TEP/TDM2 - 76 %' Hypocalcémie : 4 %
' Nausées:2 %
Thrombocytopénie : 69 %
Josting et coll. 2002 o o Leucocytopénie : 68 %
[4221* 102 DHAP 2 89% 2% 0 Nausées/vomissements : 26 %
Anémie: 16,5%
Akhtar et coll. 2013 o TEP/TDM : 100 % TEP/TDM : 46 %
[415] 141 ESHAP (94 %) 2-3 TDM - 92 % TDM - 21 % n.d. n.d.
Myélotoxicité : 59 %
- Neutropénie : 32 %
égg]ﬂo et coll. 1999 22 ESHAP 3 73% 4% ChOCLeth Lo Thrombocytopénie :32%
Phq Mucosite/diarrhée : 32 %
Anémie : 27 %
Kuruvilla et coll. 2005 0 o
1424] 34 GDP 2 62 % 9% 0 n.d.
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Taux de réponse et toxicités associées aux traitements systémiques de sauvetage chez les patients atteints d’un LH réfractaire ou récidivant (en ordre
alphabétique des traitements systémiques) (suite)

] Nombre de Décés associé
Etude n Tx de sauvetage RO RC au Txde Principales toxicités de grades 3-4
cycles de Tx
sauvetage
Toxicité maximale grade 3 ou 4:84 %
Neutropénie : 63 %
1 pt Leucopénie: 33 %
! om0
Bartlitt et coll. 2007 51 GVD >2ad6 65% 20% Détresse Stomat|te/phar¥ng|t§ :23%
[394] respiratoire Thrombocytopénie : 14 %
P Infection: 10 %
Transfusion d'érythrocytes: 9 %
Transfusion de plaquettes: 2 %
i 3.
(S)ik?q ZSI%LEeJr '1 «alCE ICE/alCE/GVD, par cycle :
Moskowitz et coll. 2012 ' 1 pt Neutropénie fébrile : 59%/16 %/0 %
N 97 2:2xalCE 2-4 n.d. TEP:77 % . ) NN .
[388] SiTEP+ 0ost-CT - GVD Mort subite Infection/thrombose liée a cathéter :
b ' 29%/6 %/0 %
x 2 cycles

Septicémie associée a une neutropénie

Moskowitz et coll. 2001 65 ICE 5 85 % 26 % 0 h=1)

(3951 Toxicités hématologiques n.d.
Neutropénie : 33,4 % des Tx
Thrombocytopénie : 20,1 % des Tx
Santoro et coll. 2007 Anémie : 18,2 % des Tx
0 0 ’
[393] or IGEV 4 81% 24% 0 Transfusion d'érythrocytes : 8 % des Tx
Transfusion de plaquettes : 4,8 % des Tx
Infections: 3,5 % des Tx
Kurvilaetcoll. 2005 5, i geam 2 68 % 21% 0 nd.
[424]
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Taux de réponse et toxicités associées aux traitements systémiques de sauvetage chez les patients atteints d’un LH réfractaire ou récidivant (en ordre
alphabétique des traitements systémiques) (suite)

Nombre de Déces associé
Etude n Tx de sauvetage cvcles de Tx RO RC au Txde Principales toxicités de grades 3-4
y sauvetage
Neutropénie < 0,5 x 10%/1: 94 %
Neutropénie < 1 x 10%/1: 100 %
) Fievre requérant antibiotiques IV : 54 %
;3';/3”” etcoll. 1995 44 Mini-BEAM 2 84 % 32% 0 Transfusion d'érythrocytes : 84 % des
cycles administrés
Transfusion de plaquettes : 98 % des
cycles administrés
Neutropénie < 0,5 x 10%1: 86 %
-4 ad Fievre requérant antibiotiques IV : 61 %
, : “ 220
Martin et coll. 2001 55 Mini-BEAM réponse 84 % 51% 1. p,t . Transfusion dérythrocytes : 83 % des
maximale Septicémie pts
Transfusion de plaquettes : 60 % des

pts
AST : aspartate aminotransférase; BV : brentuximab védotine; CT : chimiothérapie; DHAP : dexaméthasone, cisplatine et cytarabine; ESHAP : étoposide, méthylprednisolone, cytarabine et cisplatine;
GDP : gemcitabine, dexaméthasone et cisplatine; GVD : gemcitabine, vinorelbine et doxorubicine liposomale pégylée; alCE : ICE intensifié (augmented ICE); ICE : ifosfamide, carboplatine et
étoposide; IGEV : ifosfamide, gemcitabine, vinorelbine et prednisolone; IV : voie intraveineuse; LH : lymphome de Hodgkin; Mini-BEAM : carmustine, étoposide, cytarabine et melphalan; n.d.: non
disponible; pt : patient; RC: réponse complete; RO : réponse objective (réponse compléte + réponse partielle); s.0.: sans objet; Tx : traitement.
*Etude prospective.
1. CT de sauvetage au choix du clinicien. Information non disponible.
2. TEP-: score de Deauville 1 ou 2.
3. Facteurs de risque de Moskowitz et coll. [395] : rémission < 1 an, symptomes B et atteinte extralymphatique.
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INDICATION DE LA RADIOTHERAPIE EN TRAITEMENT DE La plupart des études récentes répertoriées portant sur la CTHD/AGCS en
SAUVETAGE traitement de sauvetage du LH (section CTHD/AGCS : Résultats récents)

mentionnent que la radiothérapie est considérée en complément a I'AGCS

Bien que la radiothérapie ait été utilisée en péri-CTHD/AGCS dans dans certaines situations cliniques. Ces situations sont essentiellement les

plusieurs études, aucune preuve directe d'un éventuel bénéfice de
cette option n’est disponible pour le traitement du LH. Au Québec,
apres un échec au traitement de premiére intention, la radiothérapie est
envisagée dans trois situations cliniques, soit 1) lorsque la récidive est
localisée et tardive, elle peut étre considérée comme seul traitement;
2) apres I'AGCS, en consolidation sur une masse initialement bulky
(> 5 cm) ; ou 3) dans le cas d'un échec a la CTHD/AGCS (masse résiduelle
ou récidivante). Les antécédents de radiothérapie et la localisation du
site a irradier sont des facteurs a considérer dans la prise de décision.

suivantes : avant I'AGCS, sur une masse résiduelle en postchimiothérapie de
sauvetage [388, 392, 427], sur une masse initialement bulky [388] ou apres
I'AGCS, sur une masse résiduelle [383, 392], sur une masse initialement bulky
[387] ou lors d'une récidive localisée [387]. Toutefois, le devis de ces études
ne permet pas de déterminer si la radiothérapie a apporté un bénéfice aux
patients. Dans la pratique québécoise, la radiothérapie n'est pratiquement
jamais utilisée avant I'AGCS. Cela permet notamment de ne pas retarder
la greffe, mais aussi, dans certains cas, daméliorer I'histogramme dose-
volume d'irradiation. Le tableau suivant présente les études les plus récentes
Selon létude de Josting et coll, publiée en 2005, la radiothérapie seule ayant évalué plus spécifiquement l'effet de différentes indications de
en traitement de sauvetage chez des patients atteints d'un LH réfractaire radiothérapie en traitement de sauvetage.

ou récidivant permet d‘obtenir une réponse complete chez 77 % des

patients [426]. Cela se traduit toutefois en taux dabsence d'échec et de

survie globale a 5 ans de 28% et 51 %, respectivement. Les patients les

plus susceptibles de bénéficier de la radiothérapie seule sont ceux ne

présentant pas de symptoémes B (survie a 5 ans, présence : 8% contre

absence : 57 %) et ceux de stade précoce a |échec (survie globale a 5 ans,

stade | : 68 %, stade Il : 42 % et stades llI-IV : 27 %). Ces résultats suggérent

que la radiothérapie offre une certaine efficacité en elle-méme, mais

dans la pratique actuelle, elle est rarement utilisée seule en traitement

de sauvetage.
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Principaux résultats des études rétrospectives récentes ayant évalué spécifiquement l'efficacité de la radiothérapie en traitement de sauvetage
lorsqu’une CTHD/AGCS est utilisée

Etude (suivi médian) Pel:lode o n (RT/total) Indication typique de la RT’ G qose feiahs Controéle de la maladie Survie
traitement (étendue)
SSPa2ans:16%
A s ) IFRT (75 %) ou EFRT S co
Goda et _coll‘ 2012 [428] 19862006 56/56 A l'échec post-AGCS (259%) SSP Iocalle a 2 ans: 65 /o SG 35 ans:29%
(31,3 mois) (+ CT chez 39 %) SSP systémique a 2 ans:
35 Gy (8-40,3)
17 %
o RT+vsRT-, a3 ans
Biswas et coll 2012[429] oo, /60 ';Aa'ji'g Cress",jue”e pZSt/kAsGCS IFRT o SG:70% vs 40 %, p = 0,05
(2,41 ans) oSk 3! Masse buiky 30,6 Gy (6-44,2) o SSLH : 82 % vs 58 %,
avant Tx de sauvetage -~ B
p=0,08
RT+ vs RT- a I'analyse
Kahn et coll. 2011 [430] >5M, pop. générale RT+ vs RT- a I'analyse
) - ! 78 % vs 63 %, p = 0,204 P~
(63,5 mois) - Péri-AGCS, < 2 mois avant i SG, pop. générale :
L O IFRT SSM, non bulky :
Etude cas témoins 1995-2008 46/92 ou apres, indications non ” p=0,626
o e L 30 Gy (21-45) 94 % vs 67 %, p = n.d. .
appariés, aucune RT précisées (sur sites a risque) SG, bulky (> 5 cm) :
antérieure au sauvetage SSM, bulky (> 5 cm): =097
9 p =0,032 p=5
(En faveur de la RT)
Wendland et coll. 2007 Péri-AGCS, < 6 mois avant SSP & 5 ans - RT+vsRT-a5ans
[431] 1988-2003 21/65 ou apres, indications non 28,8 Gy (21-43,2) )

(RT+: 1,1 an, RT-: 2,4

précisées

69 % vs 61 %, p=10,83

SG:73% vs 56 %, p=0,16
SSLH:73% vs 60%, p = 0,26

AGCS : autogreffe de cellules souches; CT : chimiothérapie; EFRT : extended-field radiotherapy; IFRT : involved-field radiotherapy; n.d. : non disponible; pop. : population; RT : radiothérapie; SG : survie
globale; SSLH : survie spécifique au lymphome de Hodgkin; SSM : survie sans maladie; SSP : survie sans progression; Tx : traitement; vs : versus.

1. Bien que la RT ait été typiquement administrée dans ces situations cliniques, la décision nétait généralement pas déterminée par protocole, mais plutot laissée a la discrétion du médecin traitant.
2. Local : dans le champ de la RT de sauvetage.

3. Bulky non défini.

4. Effet perdu aprés un temps de suivi plus long; données non disponibles, sauf les valeurs p; SG: p = 0,18 et SSLH : p = 0,38.

5.Valeurs rapportées différentes dans le corps de l'article et dans I'abrégé. Les valeurs rapportées sont celles trouvées dans le corps de l'article. Celles de I'abrégé sont respectivement 1,8 an et 3,4 ans.
Résultat en caracteres gras : résultat statistiquement significatif.
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Ces petites études sont toutes rétrospectives et de faible niveau de données
probantes. En plus des biais inhérents associés au type de devis, les groupes
différaient a tout le moins par la présence des criteres selon lesquels
une radiothérapie était envisagée (p. ex. masse résiduelle ou bulky). Ces
facteurs étant associés a un mauvais pronostic, il est vraisemblable que les
patients qui avaient recu une radiothérapie avaient initialement un moins
bon pronostic que ceux qui n‘en avaient pas recu. De plus, les situations
cliniques dans lesquelles la radiothérapie était administrée n'étaient pas
toujours clairement définies [430, 431].

Dans les populations globales étudiées, la radiothérapie n'a pas été associée
a un gain significatif de controle de la maladie ni de la survie (tableau ci-
dessus). Notamment, les différences appréciables de taux de survie en
faveur de la radiothérapie dans les études de Biswas et coll. et de Wendland
et coll. n'ont pas été statistiquement significatives [429, 431]. Toutefois,
Biswas et coll. ont rapporté que les patients traités par radiothérapie ont
eu moins d'échecs locaux que ceux qui n‘ont pas recu de radiothérapie
(p = 0,03), résultat compatible avec le taux de survie sans échec local
relativement élevé obtenu par Goda et coll. [428, 429]. Ces derniers ont
rapporté une plus grande proportion d'échecs a l'extérieur du champ de
la radiothérapie qua l'intérieur de ce champ [428]. Par ailleurs, Khan et coll.
ont identifié I'lFRT comme facteur pronostique indépendant de survie sans
maladie (HR = 0,357 [IC 95% : 0,139-0,914], p = 0,032) et ils ont rapporté
que la radiothérapie a été significativement associée a un avantage de
survie sans maladie dans le sous-groupe de patients présentant une masse
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bulky > 5 cm [430]. lls ne précisent toutefois pas dans quelles indications la
radiothérapie était utilisée.

Un cancer secondaire s'est développé chez 5 patients dans l'étude de
Biswas et coll. [429]. Parmi ceux-ci, 4 patients n‘avaient pas recu une
radiothérapie en sauvetage, mais en traitement initial. Khan et coll. ont
rapporté 3 déces liés au traitement dans le groupe traité par radiothérapie
(causes : pneumonite; fistule broncho-cesophagienne et progression de la
maladie; myélosuppression induite par la chimiothérapie) [430].

La pratique d'utiliser la radiothérapie dans un contexte d’AGCS lorsqu'une
masse bulky > 5 cm est présente initialement est aussi une extrapolation de
I'étude randomisée du groupe Parma qui a montré la supériorité de 'AGCS
par rapport a la chimiothérapie conventionnelle chez les patients récidivant
d'un lymphome non hodgkinien et dont la maladie était sensible a la
chimiothérapie de sauvetage; dans cette étude, les patients qui présentaient
une masse bulky > 5 cm recevaient un radiothérapie de consolidation [432].

INDICATION DU BRENTUXIMAB VEDOTINE

Le brentuximab védotine (BV) est un agent antimitotique conjugué a
un anticorps dirigé contre le CD30, un récepteur de facteur de nécrose
tumorale (tumor necrosis factor, TNF) exprimé de maniére aberrante a la
surface des cellules tumorales (Reed-Sternberg) du LH classique [433-435].
Les cellules tumorales du LH nodulaire a prédominance lymphocytaire
n'expriment pas le CD30 [227]. Les données probantes issues d'études
de phase | et Il a 1 bras et d'études rétrospectives ont démontré
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I'efficacité du BV pour le traitement de sauvetage des patients atteint
d'un LH classique CD30+ réfractaire ou récidivant, a tous le moins a la
suite d'un échec a I’AGCS. Le BV post-AGCS semble notamment induire
une rémission durable chez un sous-ensemble de ces patients. Les
experts du Québec consultés préconisent l'utilisation du BV dans la
grande majorité des cas a la suite d'un échec de I'AGCS (rencontre de
consensus). Les données concernant le LH récidivant ou réfractaire chez
les patients non admissibles a I’'AGCS*? sont immatures et insuffisantes
pour tirer des conclusions, mais elles soulévent néanmoins la possibilité
que l'activité antitumorale du BV ne serait pas limitée uniquement aux
patients chez qui 'AGCS a échoué. Les experts privilégieraient aussi
I'utilisation du BV chez la plupart des patients pour lesquels > 2 schémas
de chimiothérapie ont échoué et qui ne sont pas admissibles a I'’AGCS
si cette indication de traitement était reconnue. Présentement, ce sont
plutét les protocoles de chimiothérapie de sauvetage qui sont utilisés pour
ces patients.

Sous-sections de cette partie :
Brentuximab védotine dans le cas d'un échec de 'AGCS

Brentuximab védotine dans le cas d'un échec de > 2 lignes de traitement
chez les patients non admissibles a 'AGCS

Recommandations des guides de pratique et consensus d'experts

52 Patients ayant décliné ou non admissibles a 'AGCS en raison d'une maladie chimioréfractaire
(absence de réponse au traitement de sauvetage), d'un age avancé, de comorbidités, de
l'impossibilité de récolter les cellules souches requises pour la procédure, ou pour des
raisons personnelles ou religieuses.
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Brentuximab védotine dans le cas d’un échec de I'AGCS

Les données concernant l'efficacité du BV pour le traitement des patients
ayant une récidive apres une AGCS sont présentées dans le tableau
suivant. Les patients de ces études avaient préalablement recu entre 1 et
13 schémas de chimiothérapies et 60% a 66 % d'entre eux avaient recu
une radiothérapie [436-439]. Tous les patients de I'étude pivot de phase Il
SG035-0003 avaient subi > 1 AGCS, mais aucun navait eu d'allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques avant de participer a I'étude [436]. En
revanche, 12% a 32% des patients des autres études avaient été jugés
non admissibles a I'AGCS ou lavaient déclinée, et chez 0% a 4,6 % des
patients, une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques avaient
échoué auparavant [437-439].

Dans l'étude pivot, le délai médian avant l'obtention d'une réponse
objective a été de 5,7 semaines, tandis que le délai médian avant l'obtention
d'une réponse compléte a été de 12 semaines [440]. Aprés un suivi médian
de 53 mois, 12% des patients ont maintenu une réponse compléte post-
BV sans avoir recours a un traitement subséquent (allogreffe). 'étude pivot
et I'étude rétrospective de Zinzani et coll. ont rapporté que 6% et 14 %
des patients, respectivement, ont recu une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques a la suite du traitement avec le BV. Les neuropathies
sensorielles périphériques ont été les effets indésirables les plus notoires
chez les patients traités avec le BV, mais elles étaient plus fréquemment de
grade 1 ou 2.
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Etudes ayant évalué I'utilisation du BV pour le traitement de sauvetage du LH classique dans le cas d’une rechute post-AGCS

- . Modalités Réponse, contrdle tumoral et Principales formes de
Etude Patients , .. . . s,
d’administration du BV survie toxicités
Phase Il
*RO : 75 %, durée médiane 11,2 mois
RC: 34 %, durée médiane non atteinte
Younes et coll,, 2012 [436] SSP médiane : 9,3 mois
Grades 3-4

mise a jour :

Gopal et coll,, 2015 [440]
Etude pivot SG035-0003
Suivi médian : 33 mois

LH classique réfractaire ou récidivant,
apres un échec de I'AGCS

1,8 mg/kg, aux 3 semaines
(max. 16 cycles)

SG médiane : 40,5 mois
SGa3ans:47%

Sous-groupe en RC post-BV

Neutropénie : 20 %
Neuropathie sensorielle : 8 %
Thrombocytopénie : 8%

AR
n=102 SSP 33 ans:58% Anermie 6%
SGa3ans:73%
SP et SG médianes non atteintes
Phase |
Grades 3-4

04 - 1,4 mg/kg (escalade LH Neuropathie sensorielle : 14 %

Fanale et coll,, 2012 [437] LH classique (n = 38), LAGC systémique  de dose), 3 doses RO/RC: 54 %/29 % Anémie : 9%

Etude SG035-0002
Suivi médian : 45 semaines
n =44 (échec AGCS : 30)

ou autre lymphome T CD30+
Maladie réfractaire ou récidivante
Patients ayant subi ou non une AGCS

hebdomadaires par cycle
de 28 jours (max. 12 cycles)

*DMT : 1,2 mg/kg

Tous diagnostics
SSP médiane : 28,7 semaines

SG médiane : non atteinte

Neutropénie: 7 %
Neuropathie motrice : 7 %
Hyperglycémie : 5%
Diarrhée : 5%
Vomissements : 5%

Younes et coll,, 2010 [438]
Etude SG035-0001

Suivi médian : n.d.

n =45 (échec AGCS : 33)

LH classique (n = 42), LAGC systémique
ou autre lymphome T CD30+

Maladie réfractaire ou récidivante
Patients ayant subi ou non une AGCS

0,1 - 3,6 mg/kg, aux
3 semaines
(escalade de dose)

*DMT : 1,8 mg/kg

RO : 38 %, durée médiane 17,3 mois
RC:24%
SSP médiane : 59 mois

1,8 mg/kg
RO:50%

Tous grades
Fatigue : 36 %

Fievre :33% (grade 3-4:7 %)
Neuropathies : 22 %
Diarrhée : 22 %
Nausées: 22 %
Neutropénie : 22 % (grade 3:7 %)

263

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
LYMPHOME DE HODGKIN - DECEMBRE 2016



3 8 TRAITEMENT DE SAUVETAGE

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Etudes ayant évalué I'utilisation du BV pour le traitement de sauvetage du LH classique dans le cas d’une rechute post-AGCS (suite)

z . Modalités Réponse, controle tumoral et Principales formes de
Etude Patients , .. . . s,
d’administration du BV survie toxicités
Rétrospective
*RO:70,7% Grades 3-4
Zinzani et coll,, 2013 [439] LH classique réfractaire ou récidivant RC:21,5% Neuropathie sensorielle : 8 %
PAC en ltalie o 9 R 1,8 mg/kg, aux 3 semaines SSP a 194 mois : 24,2 % Neutropénie : 5%
R ) apres 'AGCS, ou apres > 2 CT (non I ) -
Suivi médian : 13,2 mois adrmissible 3 IAGCS) (max. 16 cycles) SSP médiane : 6,8 mois Thrombocytopénie : 5%
n =65 (échec AGCS :57) SGa20mois:73,8% Diabeéte: 1,5%
SG médiane : non atteinte Aspergillose : 1,5 %

AGCS : autogreffe de cellules souches hématopoiétiques; BV : brentuximab védotine; CT : chimiothérapie; DMT : dose maximale tolérée; LAGC : lymphome anaplasique a grandes cellules; LH :

lymphome de Hodgkin; n.d.: non disponible; PAC : programme d'acces par compassion; RC : réponse compléte; RO : réponse objective; SSP : survie sans progression; SG : survie globale; vs : versus.
*QObjectif primaire de I'étude
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La méta-analyse de Bonthapally et coll. a comparé les données pseudo-
individuelles reconstruites® de survie globale obtenues avec le BV aprés un
échec de I'AGCS chez les patients de I'étude de phase Il pivot SG035-003
(Younes et coll,, 2012; tableau ci-dessus) par rapport a dautres traitements
de sauvetage® du LH réfractaire ou récidivant post-AGCS évalués dans le
cadre de 40 études prospectives a un bras ou rétrospectives (n = 2 518)
[441]. Ces études comptaient de 52% a 100% de patients ayant recu
> 1 AGCS, l'effectif variait entre 21 et 285 patients et ceux-ci avaient recu
< 2 a 5 schémas de chimiothérapie avant de recevoir le traitement évalué.
Selon lanalyse de régression quantile principale de la méta-analyse, la
survie globale médiane des patients de |'étude pivot traités avec le BV a
été significativement plus longue que celle des patients traités avec la
chimiothérapie, I'allogreffe ou tout autre traitement (BV : 40,5 mois contre
chimiothérapie : 23,0 mois, p < 0,00071; allogreffe : 279 mois, p < 0,0001; tout
autre traitement : 23,9 mois, p < 0,0037). Lorsque seules les études dans
lesquelles 100 % des patients avaient recu une AGCS étaient considérées
(n = 662), le BV a prolongé significativement la survie globale médiane par
rapport a la chimiothérapie et a tout autre thérapie, mais pas par rapport
a lallogreffe (BV : 40,5 mois contre chimiothérapie : 28,1 mois, p < 0,0001;
allogreffe : 31,1 mois, p > 0,05; tout autre traitement : 34,1 mois, p = 0,0018).
Toutefois, cette méta-analyse ne permet pas de tirer des conclusions

53 Algorithme d'extrapolation des données individuelles de survie a partir des courbes
d'estimation de survie de Kaplan-Meier.

54 Chimiothérapies conventionnelles ou expérimentales (8 études), allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (21 études) ou tout autre traitement (11 études : radiothérapie,
immunothérapie, chimiothérapie de sauvetage et radiothérapie en modalités combinées,
ou autres traitements mixtes).
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définitives quant au bénéfice de survie du BV par rapport a dautres
traitements de sauvetage pour les patients chez qui 'AGCS a échoué,
car les résultats sont issus de la comparaison indirecte d'études a un bras
dont les périodes de suivi sont parfois courtes ou les données de survie,
immatures. De plus, les auteurs ont noté une hétérogénéité importante des
données relatives a la survie au sein des catégories de traitement évaluées
(intervalle de confiance large). Enfin, les résultats n'ont pas été ajustés
pour tenir compte des disparités entre les modalités de traitement et les
caractéristiques de base des patients des différentes études.

Brentuximab védotine dans le cas d’'un échec de > 2 lignes de
traitement chez les patients non admissibles a 'AGCS

Tres peu d'études ont évalué l'utilisation du BV pour le traitement
des patients atteints d'un LH classique réfractaire ou récidivant apres
> 2 schémas de chimiothérapie et qui ne pouvaient pas recourir a une
AGSC en raison d'une maladie chimioréfractaire ou pour dautres raisons>
(tableau suivant). Ces études sont toutes rétrospectives, elles comptent peu
de patients dont les caractéristiques ne sont pas toujours suffisamment
détaillées (n = 10 a 20) et elles présentent des données immatures, puisque
leur suivi médian est de < 20 mois (suivi non disponible pour Forero-Torres
et coll) [442-446]. Les patients avaient préalablement recu entre 1 et
8 schémas de chimiothérapie, et 13 % a 45 % d'entre eux avaient recu une
radiothérapie. L'absence de réponse objective aux diverses chimiothérapies

55 Patients ayant décliné ou non admissibles a I'AGCS en raison d'un age avancé, de
comorbidités, de I'impossibilité de récolter les cellules souches requises pour la procédure,
ou pour des raisons personnelles ou religieuses.
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de sauvetage était la raison principale pour laquelle les patients n‘avaient
pas recu d’AGCS (64 % a 100 %).

Dans I'é¢tude d'Onishi et coll,, 2 des 4 patients en réponse compléte et 6 des
9 patients dont la maladie était stable apres la chimiothérapie de sauvetage
a base de platine ont obtenu une réponse compléte au BV, mais aucun
des 2 patients réfractaires a la chimiothérapie a base de platine (maladie
progressive). En finalité, tous les patients ont recu une AGCS, méme si le
statut de leur maladie était demeuré positif selon la TEP(/TDM) entre la
fin du traitement avec le BV et le moment de la procédure. Apres un suivi
médian de 15,8 mois, le statut de progression et la survie globale post-AGCS
ont été similaires entre les sous-groupes ayant obtenu un résultat de TEP(/
TDM) négatif ou positif post-BV.

Dans 'étude de Sasse et coll, les 4 patients non candidats a 'AGCS en
raison de leur age avancé et de comorbidités ont tous obtenu et maintenu
une réponse objective au BV (dont une réponse compléte), et aucun effet
indésirable n'a été rapporté [445]. Toutefois, au moment de l'analyse, ces
patients recevaient le BV depuis seulement 1 a 5 mois. Forero-Torres et coll.
ont rapporté le cas d'un patient de 76 ans non candidat a 'AGCS (récolte
insuffisante de cellules souches) qui avait obtenu et maintenu une rémission
complete post-BV (1,8 mg/kg) sans traitement subséquent (suivi de 3 ans)
[446]. Les autres études n'ont pas stratifié les résultats en fonction des
causes de non-admissibilité a la greffe.

Malgré les limitations méthodologiques mentionnées ci-dessus, les
données rétrospectives disponibles soulevent la possibilité que lactivité
antitumorale du BV ne serait pas limitée aux patients chez qui I'AGCS
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a échoué. Le BV permettrait potentiellement a un sous-ensemble de
patients dont la maladie est réfractaire a certaines chimiothérapies de
sauvetage d'obtenir une réponse suffisante pour procéder a une AGCS
ou a une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Toutefois, les
données sont insuffisantes pour déterminer, comparativement a d'autres
chimiothérapies de sauvetage ou a la radiothérapie administrées a ce
stade de la maladie, si le BV permettait d'une part a davantage de patients
d'envisager une AGCS (ou une allogreffe) et si, d'autre part, 'obtention d'une
réponse compléte au BV améliore significativement I'issue a long-terme de
I'AGCS (ou de l'allogreffe).
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Etudes rétrospectives ayant évalué l'efficacité du BV pour le traitement du LH classique réfractaire ou récidivant aprés > 2 schémas de CT chez les
patients n’ayant pas recu d’AGCS

- . Modalités d’ ini i . . . . N
Etude Patients FeEies :::n:;mnstratnon Réponse, controle tumoral et survie Principales formes de toxicités

Onishi et coll. 2015 [442] ) | . 1,8 mg/kg de BV aux 3 semaines *TEP(/TDM)(-) post-BV : 8/15 pts (53 %)
L LH classique réfractaire ou
Suivi médian post-BV :

récidivant, TEP(/TDM)(#) (score

17,3 mois ) R Consolidation post-BV : TEP(/TDM)(-) vs TEP(/TDM)(+) post-BV )
Suivi médian post-AGCS : ji sDaeuavUe\glgeetaSé:gZSeup;:ti?es‘ - TEP(/TDM)() : AGCS MS ou mieux post-AGCS a l'analyse : Neuropathie, grades > 2:1 pt
15,8 mois Patients nayant pas recu dAGCS TEP(/TDM)(#) : AGCS ou CT de 889% vs 71 %
n=15 sauvetage + AGCS SG post-AGCS a l'analyse : 100 % vs 86 %
> 2 CT (sans AGCS) vs AGCS/allogreffe
RO :5/10 vs 11/14 pts (50 % vs 79 %)
Garciaz et coll. 2014 [443] RC:5/10 vs 6/14 pts (50 % vs 43 %)

LH classique réfractairea > 2 CT
(nayant pas recu d’AGCS ou

suivimedian : 13 mois d'allogreffe) ou récidivant apres
n =24 (= 2T, sans AGCS: I'AGCS et/ou l'allogreffe

10) AGCS et/ou allogreffe
Tous les pts en RO ou RC post-BV (16/24 pts)
0 rechute/décés (suivi médian 20 mois)

PAC en France SSP al'analyse : 50% vs 78 %, p = n.d.

1,8 mg/kg de BV aux 3 semaines SGalanalyse:71% vs 85%, p=n.d. Neuropathie, grades 3: 1 pt

LH, > 2 CT (sans AGCS) vs AGCS
LH classique (n = 18), LAGC RO :7/12 vs 5/6 pts (58 % vs 83 %)

Gibb et coll,, 2013 [444] Tous diagnostics, grades 3-4

. . . 0 0,

PAC au Royaume-Uni systémique ou autre lymphome 1,8 mg/kg, aux 3 semaines RC:2/12.vs 1/6 pts (179 vs 17%) Septicémie : 20,8 %
R ) TCD30+ )

Suivi médian : 12,9 mois S . (max. 16 cycles) . ) Neuropathie : 12,5 %

n =24 (LH, sans AGCS: 12) Maladie réfractaire ou Tous diagnostics QOcclusion intestinale subaigué : 4,2 %
B ' ’ récidivante aprés > 2 CT SSP médiane : 5,1 mois gue- %27

SGalanalyse : 67 %
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Etudes rétrospectives ayant évalué l'efficacité du BV pour le traitement du LH classique réfractaire ou récidivant aprés = 2 schémas de CT chez les
patients n‘ayant pas recu d’AGCS (suite)

Etude Patients AL ::dB|‘1I1|n|strat|on Réponse, controle tumoral et survie Principales formes de toxicités

RO :10/14 pts (71 %)

Sasse et coll. 2013 [445] LH classique réfractaire ou RC:5/14 pts (34 %) Tous grades
PAC du GHSG récidivant apres > 2 CT 18 ma/ka de BV aux 3 sermaines SSP médiane : 9 mois Neuropathie : 6 pts (grade 3-4: 2 pts)
Suivi: < 15 mois Patients non admissibles a ©Markg SGa 12 mois : 10/14 pts (69 %) Neutropénie, grades 3-4 : 4 pts
n=14 I'AGCS SG médiane non atteinte Fatigue, grade 2 : 2 pts
AGCS post-BV : 4 pts, tous en RC post-AGCS
“ _ — . B . 0,
Forero-Torres et coll, 2012 Etude SG035-0001 (n = 10) g RO+ 6/20 pts (30%) Neuropathies, grades 1-2: 45 %
0,1 —3,6 mg/kg, aux 3 semaines
[446] ) ) ) RC:2/20 pts (10 %)
LH classique réfractaire ou (escalade de dose) Grade 3 (aucun grades 4-5)
Analyse post-hoc . AGCS post-BV: 3 pts P
des études de phase | récidivant Anémie: 15%
56035—0001/00%2 Patients non admissible ou Etude SG035-0002 (n = 10) : Patients en rémission continue & Ianalvse Vomissements : 10 %
ayant décliné 'AGCS 04 - 1,4 mg/kg (escalade de dose), Déshydratation : 10 %

Suivi médian : n.d.
n=20

5/6 pts toujours en RO (suivi 6,8 a 13,8 mois)

(o
2/2 pts toujours en RC (suivi 10,7 a 13,8 mois) Nausees -5 %

Diarrhée : 5%

3 doses hebdomadaires par cycle
de 28 jours (max. 12 cycles)

AGCS : autogreffe de cellules souches hématopoiétiques; BV : brentuximab védotine; CT : chimiothérapie; DMT : dose maximale tolérée; LAGC : lymphome anaplasique a grandes cellules; LH :
lymphome de Hodgkin; MP : maladie progressive; MS : maladie stable; n nombre de patients; n.d. : non disponible; PAC : programme d'acces par compassion; pt : patient; RC : réponse complete;
RO : réponse objective; SSP : survie sans progression; SG : survie globale; TDM : tomodensitométrie; TEP : tomographie par émission de positrons; vs : versus.

1. Les chimiothérapies de sauvetage a base de platines administrées étaient I'lCE (ifosfamide, carboplatine et étoposide) en association ou non avec le rituximab, le TEC (bendamustine, étoposide et
carboplatine), le GCD (gemcitabine, carboplatine et dexaméthasone) et le DHAP (cisplatine, cytarabine a haute dose et dexaméthasone).

*Objectif primaire de I'¢tude
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Recommandations des guides de pratique et consensus d’experts

LINESSS a publié un avis dajout d'une indication du BV a la Liste -
Etablissement — médicaments dexception pour le traitement des
patients atteints d'un lymphome de Hodgkin apres échec d'une greffe
de cellules souches autologue conditionnellement a linstauration d'un
suivi clinique [447]. Toutefois, IINESSS na pas été en mesure dévaluer la
valeur thérapeutique du BV chez les patients qui n‘étaient pas admissibles
a 'AGCS faute de données cliniques d'un niveau de preuve adéquat [448].
Le NCCN recommande l'utilisation du brentuximab védotine dans le cas
d'une récidive a la suite d'une AGCS ou apres I'échec de > 2 chimiothérapies
[41]. LESMO stipule que le BV peut étre une option de traitement chez
les patients qui subissent une rechute a la suite d'une AGCS [40]. LESMO
indique aussi que le BV peut étre considéré aprés de multiples rechutes
chez les patients qui n‘'ont pas d'autres options de traitement, notamment
Ceux pour qui > 2 traitements ont échoué et qui ne sont pas admissibles a
I'AGCS.

THERAPIES ANTI-PD-1 POUR LE TRAITEMENT DU LH
REFRACTAIRE OU RECIDIVANT APRES UNE AGCS ET/OU UN
TRAITEMENT AVEC LE BRENTUXIMAB VEDOTINE

Le nivolumab et le pembrolizumab, des anticorps monoclonaux anti-
PD-1, permettent potentiellement de restaurer l'activité anti-tumorale des
lymphocytes T infiltrants associés au LH en bloquant linteraction entre
le récepteur PD-1 et ses ligands PD-L exprimés par les cellules de Reed-
Sternberg [449-451].
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Deux études de phase | ont évalué linnocuité et lefficacité des
médicaments anti-PD-1 nivolumab (étude CA209-039) et pembrolizumab
(étude KEYNOTEOQ13[LH]) pour le traitement du LH réfractaire ou récidivant
aprés une AGCS et/ou un traitement avec le brentuximab (tableau ci-
dessous) [452-454]. Des taux de réponse objective de 65% ou plus et de
réponse compléte de 16-17% ont été obtenus. Aprés 24 semaines de
suivi, la maladie de > 69% des patients n‘avaient toujours pas progressé.
Dans l'étude sur le nivolumab, le sous-groupe des patients ayant recu une
AGCS et du brentuximab antérieurement (n = 15) ont obtenu un taux de
réponse objective similaire a celui de la cohorte compléte (87 %), incluant
une réponse compléte chez 1 patient (7 %). Le traitement avec le nivolumab
a permis a 5 patients de recevoir une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (22 %) et a un patient de recevoir une AGCS. A la suite du
traitement avec le pembrolizumalb, c’est 3 patients qui ont pu recevoir une
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (10 %).

Une mise a jour de I'étude CA209-039 (nivolumab) a été présentée sous
forme dabrégé au congres annuel de I'’American Society of Hematology
de 2015 (suivi médian : 83 semaines) [455]. On rapporte que le délai avant
la réponse a été < 16 semaines chez 15 des 20 patients répondants (75 %)
et que la durée de la réponse pour 7 des 10 patients qui n‘'ont pas recu de
greffe a été > 1 an. On fait aussi mention d'un patient chez qui une récidive
a été diagnostiquée 43 semaines apres la cessation du nivolumab, et qui
a obtenu une seconde réponse compléte aprés un retraitement avec le
nivolumab.

En ce qui a trait a I'innocuité, environ 20% des patients ont souffert de
toxicité de grade 3 dans les deux études. Aucune toxicité de grade 4 ou 5
n'a été observée.
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Thérapies anti-PD-1 pour le traitement du LH réfractaire ou récidivant aprés une AGCS et/ou un traitement avec le brentuximab védotine
Etude (suivi

1 Médicament n Patients Réponse s sans Toxicité (= 10 %)
médian) progression
Armand et coll. Criteres d'admissibilité principaux : JOUS ghrad§dsl(97 06/0()’ :
2016 [453] - > 2 Tx antérieurs RO - 65 % ypot yroidie (16 %)
. ) 24 sem : 69 % Nausées (13 %)
Phase Ib Pembrolizumab 31 - MPavec BV RC:16% 55 sem - 46 % Pneumonite (10%)
KEYNOTE-013[LH] - Rechute a une AGCS ou non admissible ou refus DR > 24 sem : 70 % '
(176 mois) (recue:: 71 9%) Grade 3:16%
Tous grades (78 %) :
Criteres d'admissibilité principaux : Rash (22 %)
Ansell et coll. 2015 - > 1 CT antérieure(s) ¢ plaquettes (17 %)
il 0,
[452, 454] o RO 87 % Fatigue (13 %)
Phase | Nivolurmab ” Txantérieurs : RC* - 179 24 sem : 86 % Pyrexie (13 %)
CA209-039 - > 2 Tx systémiques : 100 % DR 1 an- 700 o Diarrhée (13 %)
(40 sem, mise a - AGCS: 78 % ' 0 Nausées (13 %)
jour: 83 sem) - Brentuximab recu : 78 % Prurit (13 %)

- AGCS + brentuximab : 65 %
Grade 3:22%

4 diminution; AGCS : autogreffe de cellules souches hématopoiétiques; BV : brentuximab védotine; CT : chimiothérapie; DR : durée de la réponse; MP: maladie progressive; RC : réponse complete;
RO : réponse objective; sem : semaine; Tx: traitement.
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TRAITEMENT DE SAUVETAGE DU LH NODULAIRE A
PREDOMINANCE LYMPHOCYTAIRE (LNHPL)

Les données disponibles sur I'évolution du LHNPL a long terme mettent
en évidence des taux de récidive tardive relativement élevés et une
propension a la transformation en lymphome non hodgkinien agressif.
Ces caractéristiques distinctes du LHNPL soulignent lIimportance de
faire un suivi a long terme de ces patients et la nécessité de refaire
une biopsie lorsqu’une récidive est soupconnée. Aucune étude de
niveau élevé de données probantes n‘a été réalisée en ce qui a trait
au traitement de sauvetage du LHNPL. Au Québec, le traitement de
sauvetage du LHNPL consiste a administrer une chimiothérapie de
sauvetage, telle qu'utilisée pour le traitement du LH classique, en
association avec du rituximab (rencontre de consensus).

Sous-sections de cette partie :
Récidive et transformation

Chimiothérapie a haute dose (CTHD) et autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (AGCS)

Rituximab

Guides de pratique

3 8 TRAITEMENT DE SAUVETAGE

Récidive et transformation

Une grande étude rétrospective réalisée a partir de patients recrutés
dans les études du GHSG HD4 a HD12*® a montré que les résultats de
controle de la maladie et de survie globale chez les patients atteints d'un
LH nodulaire a prédominance lymphocytaire (LHNPL) étaient légerement
supérieurs a ceux des patients atteints d'un LH classique (suivi médian :
50 mois; absence d'échec au traitement, LHNPL vs LH classique : 88 % contre
82%, p = 0,0093; survie globale : 96 % contre 92%, p = 0,0166; n = 394
contre 7 904) [254]. Toutefois, il est a noter que toutes les caractéristiques
pronostiques des patients étaient a lavantage du groupe LHNPL, sauf
pour ce qui est du sexe masculin, et que le suivi était relativement court.
Aprés un temps de suivi plus long, des études rétrospectives rapportent
des taux de récidive plus élevés, soit de 21 % apres un suivi médian de
6 ans et de 40% a 44 % aprés un suivi médian de 10 a 13 ans (n = 88 a
219) [253, 456, 457]. A titre comparatif, Chisesi et coll. ont rapporté un taux
de survie sans échec a 10 ans de 75% chez des patients atteints d'un
LH (toute histologie confondue) de stade avancé traités avec I'ABVD en
association ou non avec la radiothérapie (étude HD9601) [132]. De plus, deux
études ont rapporté des taux de récidives multiples (= 2) de 5,5% et 25%
aprés des suivis médians de 5,8 ans et 13 ans, respectivement [253, 456].
Contrairement au LH classique, le LHNPL montre aussi une propension a
se transformer en lymphome non hodgkinien agressif, principalement en
lymphome diffus a grandes cellules. Aprés un suivi médian de 6 a 10 ans,

56 Ces études ont été menées entre 1988 et 2002. Elles ont évalué un nombre trés divers de
thérapies, autant chez des stades limités qu'avancés. Une proportion de 77 % des patients
ont recu des protocoles BEACOPP, avec ou sans radiothérapie.
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des taux de transformation de 8% a 14 % ont été rapportés (n = 88 a 164) du LHNPL. Ces résultats peuvent étre comparés indirectement avec ceux
[456-458]. Dans l'étude rétrospective de la BCCA publiée par Al-Mansour obtenus dans les études récentes avec la CTHD/AGCS pour le traitement du
et coll. en 2010, les taux de transformation cumulatifs a 10 et 20 ans ont LH, tout type confondu, en se référant au tableau des études récentes.

été estimés a 7 % et 30 %, respectivement [458]. Les auteurs ont identifié la
présence d'une atteinte a la rate au moment du diagnostic comme facteur
indépendant prédictif d'une transformation (HR = 4,18 [IC 95 % : 1,37-12,69],
p=0,012).

Au Québec, environ les trois quarts des experts consultés offrent une CTHD/
AGCS aux patients atteints d'un LHNPL réfractaire ou récidivant (rencontre
de consensus).

Chimiothérapie a haute dose (CTHD) et autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (AGCS)

Aucune étude prospective na évalué la CTHD/AGCS pour le traitement
des patients atteints d'un LHNPL réfractaire ou récidivant. Les données
probantes sur l'efficacité de la CTHD/AGCS chez ces patients sont restreintes
a 2 études rétrospectives qui totalisent 43 patients (tableau suivant).

Les LHNPL réfractaires ou récidivants de ces cohortes ont été sensibles
aux traitements de sauvetage (taux de réponse objective > 85 %). Apres
un temps de suivi de 4 a 5 ans, les taux de contréle de la maladie ont
varié entre 69% et 76 % et ceux de survie globale entre 76 % et 94 %.
De plus, selon les données d'Akhtar et coll, I'utilisation du rituximab en
association avec la chimiothérapie de sauvetage pourrait permettre un
meilleur contréle de la maladie. Karuturi et coll. ont aussi utilisé le rituximab
chez une proportion assez importante de patients (54 %) et ils montrent
des résultats de controle de la maladie et de survie globale appréciables.
Toutefois, le devis et l'effectif restreint de ces études ne permettent pas de
tirer des conclusions claires sur I'utilité de la CTHD/AGCS pour le traitement
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Etudes rétrospectives ayant évalué la CTHD/AGCS pour le traitement du LHNPL réfractaire ou récidivant (études avec n < 10 exclues)

Transformation Utilisation du Réponse au Tx de Contrdledela Survie globale
Etude 1z Tx de sauvetage T . s
al’échec rituximab sauvetage maladie (a5 ans)
Pop. totale SSEasans: Pop. totale
Akhtar et coll. 2015 [459] RC ) Yy Pop. totale 9'4 y
Suivi médian : 63 mois ESHAP seul : 53 % 7 76 % °
24 % Sauvetage : 47 % RP:41 % RE)VsRE)
n=17 R-ESHAP : 47 % RH)VvsR()
- RH) vsR() e 100 % vs 89 %
Période : 1996-2014 RC'757°/ Vs 44% b = n.d 100 % vs 56 % s
. (o 0, p=n.d. 0 =004 p=n.s.
Karuturi et coll. 2013 [460] ) Total : 54 % RC:35%
CT:100% 2Cisé
Suivi médian : 50 mois 6 (non précisce) Premiere intention : 15 % RP:50% SSEa5ans:
31% R:42% 76 %
n=26 FRT mré-AGCS - 46 % Sauvetage : 42 % MS:3,8% 69 %
Période : 1990-2008 P ' ° Conditionnement : 35 % MP:12%

AGCS : autogreffe de cellules souches hématopoiétiques; CT : chimiothérapie; ESHAP : étoposide, méthylprednisone, cytarabine et cisplatine; IFRT : involved-field radiotherapy; MP : maladie
progressive; MS : maladie stable; n.d. : non disponible; n.s. : statistiquement non significatif; pop. : population; pts : patients; R : rituximalb; RC : réponse compléte; RP : réponse partielle; SSE : survie
sans événement; SSP : survie sans progression; Tx : traitement; vs : versus.
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Rituximab la proportion de patients qui étaient encore en rémission complete
au moment de lanalyse. Les données actuelles ne permettent pas de
déterminer si la combinaison d'une chimiothérapie et du rituximab apporte
un bénéfice contre la maladie réfractaire ou récidivante par rapport a
chacune de ces options en monothérapie. Toutefois, a titre indicatif, il peut
étre utile de mentionner qu’Advani et coll. ont aussi évalué le rituximab en

Le rituximab est une option potentiellement intéressante pour le traitement
des LHNPL, car leurs cellules expriment universellement l'antigene CD20
[461]. Toutefois, dans le cadre du traitement du LHNPL réfractaire
ou récidivant, son efficacité en monothérapie ou associé a une
chimiothérapie n'a pas été comparée directement a celle des protocoles

S . . . monothérapie en premiere intention contre leur LHNPL ils ont concl
de chimiothérapie usuels; son utilité comparative est donc incertaine. onotherapie en premiere intention contre fe et quils ont conclu

que, dans cette indication, tous les patients obtenaient une réponse, mais

Deux petites études prospectives et une étude rétrospective ont évalué que celle-ci n'était pas aussi durable que celle typiquement obtenue avec
l'efficacité du rituximab chez des patients atteints d'un LHNPL réfractaire la chimiothérapie ou avec une thérapie de modalités combinées. Pour cette
ou récidivant (tableau suivant). Dans les études prospectives, le rituximab raison, les auteurs n'ont pas recornmandé le rituximab en monothérapie en
en monothérapie a été associé a des taux de réponse objective de 93 % premiére intention.

a 100% et a des taux de réponse complete de 53% a 100% (réponse
complete globale : 67 %°7) [252, 462-464]. La durée médiane de la réponse
a varié entre 30 et 39 mois. En ce qui a trait a la décision d'administrer le

Globalement, les données disponibles semblent indiquer que
le rituximab est un médicament actif contre le LHNPL chez les
patients présentant une maladie réfractaire ou récidivante. Presque
tous les experts du Québec ajoutent le rituximab aux protocoles de
chimiothérapie de sauvetage pour le traitement du LHNPL réfractaire ou

rituximab en entretien ou en induction seulement, les données d’Advani et
coll. ne permettent pas d'éclairer la décision, d'autant que les résultats de
controle de la maladie ne semblent pas concordants avec ceux de survie o
globale [252]. En effet, le traitement d'entretien semble associé a un meilleur récidivant (rencontre de consensus).
contréle de la maladie alors que le taux de la survie globale est meilleur

avec le traitement d'induction seul.

Pour ce qui est du traitement avec le rituximab en association avec la
chimiothérapie, Jackson et coll. n'ont pas rapporté le taux de réponse
complete. On sait simplement qu'il est dau moins 60%, puisque c'est

57 Notre calcul a partir de l'ensemble des patients des études d’Advani et coll. et de Schulz
et coll.
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Principaux résultats des études ayant évalué I'efficacité du rituximab contre le LHNPL réfractaire ou récidivant

Etude Traitement Réponse postinduction Controéle de la maladie Survie globale
A+B
Advani et coll. 2014 et Ekstrand et coll. Non randomisé? RO :100% SSP AvsB :
2003 [252, 462] A) R hebdo x 4 sem. ou RC:78% ‘Médiane :34vs6,3ans A5ans, AvsB
Prospective phase Il ' ) A A5ans:364%vs 71,4% 909% vs 71,4 %
e B) R hebdo x 4 sem. + entretien
Suivimédian:A:98ansetB:4,2 ans (R hebdo x 4 sem. aux 6 mois) RC:64% p=n.s. p=nd.
nN'=18(A:11,B:7) ' B DR médiane : 3,25 ans (39 mois)
RC:100%

Schulz et coll. 2008 et Rehwald et coll.
2003 [463, 464] RO:93%

SSPa6ans:50%

R . 0 A . 0
Prqspectjvgphgse Il A R hebdo x 4 sem. RC:53% DR médiane - 33 Mois A7ans:93%
Suivi médian : 63 mois

n=15

Jackson et coll. 2010 [456]

Rétrospective Maintien de la RC: 60 %

CT (diverses) + R (détails n.d.) n.d. n.d.

Suivi médian®: 30 mois DR médiane : 30 mois*

n*=10

CT : chimiothérapie; DR : durée de la réponse; hebdo : administration une fois par semaine; n.d.: non disponible; n.s. : statistiquement non significatif; R : rituximab; RC : réponse complete; RO : réponse
objective (réponse compléte + réponse partielle); sem. : semaine; vs : versus; SSP : survie sans progression.

1. Sous-groupe de patients traités antérieurement (maladie réfractaire ou récidivante).

2. Les deux groupes ne sont pas comparables quant a leurs caractéristiques de base, notamment en ce qui a trait au stade de la maladie, en défaveur du groupe R.

3. Sous-groupe de patients présentant une maladie réfractaire ou récidivante traités avec rituximab.

4. Notre calcul réalisé a partir des données individuelles de patients sur la durée de la réponse présentées dans l'article.
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Guides de pratique en entretien pendant deux ans peut étre considérée. Selon l'organisme,
pour tout régime de chimiothérapie de deuxieme intention, la combinaison
avec le rituximab devrait étre considérée.

En raison du taux relativement élevé de transformation des LHNPL en
lymphome non hodgkinien agressif, tous les guides de pratique consultés
insistent sur I'importance de refaire une biopsie avant de procéder au
traitement de sauvetage [40, 41, 251].

Selon le British Committee for Standards in Haematology (BCSH), la
radiothérapie devrait étre considérée, spécialement aux sites d'excision
préalables, pour les patients présentant une maladie réfractaire ou
récidivante localisée [251]. Chez les patients atteints d'une maladie plus
avancée, une approche d'observation vigilante devrait étre considérée
en labsence de symptomes, et une chimiothérapie devrait étre offerte
en présence de symptoémes. Pour les patients dont les comorbidités ne
permettent pas l'administration d'une polychimiothérapie, le rituximab en
monothérapie devrait étre considéré.

En présence d'une maladie réfractaire ou récidivante localisée, I'ESMO
recommande le rituximab en monothérapie [40]. Un traitement de
sauvetage plus agressif (non précisé), qui peut étre combiné a un anticorps
anti-CD20, est préconisé lorsque la maladie est plus avancée. On mentionne
gu'aucune donnée prospective n'est disponible sur la CTHD/AGCS pour les
patients atteints d'un LHNPL.

Le NCCN recommande l'observation des patients asymptomatiques [41]. En
présence de symptoémes, le traitement préconisé est le rituximab, seul ou
en association avec une chimiothérapie de sauvetage ou une radiothérapie.
Lorsque le rituximab est utilisé en monothérapie, la poursuite du traitement
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PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

Les protocoles de chimiothérapie ont été préparés par le Comité de
I'évolution de la pratique des soins pharmaceutiques de la Direction
générale de cancérologie du ministere de la Santé et des Services
sociaux, puis ils ont été entérinés par le CEPO. Cette information peut
étre trouvée sur le site du GEOQ (site Web). De plus, le site propose les
guides d'administration, les fiches de conseils destinés aux patients et une
prescription pour certains des traitements présentés.
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