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1. Contexte et objectif

Avec 1840 nouveaux cas estimés en 2011, le lymphome de Hodgkin est une maladie peu
fréquente’. Sa courbe de fréquence est bimodale avec un surcroit d’incidence observé dans la
population adulte jeune (entre 20 et 30 ans) et la population plus agée (entre 70 et 80 ans).

Tableau 1. Lymphome de Hodgkin - Fréquence et survie par stade’

Formes Fréquence au diagnostic Survie relative a 5 ans
Formes localisées 18% 89,8 %
Formes localement avancées 41 % 90,4 %
Formes disséminées 36 % 73,7 %
Formes non déterminées 5% 82,2 %
Toutes formes 100 % 83,9%

Les progres thérapeutiques ont permis d’améliorer le pronostic des patients avec une survie
relative a 5 ans de prés de 84 % toutes formes confondues (cf. tableau 1). En revanche, les
traitements exposent a un risque important de complications sur le long terme et un surrisque
de mortalité, en particulier chez les patients les plus jeunes. Les données les plus récentes
tendent a montrer l'intérét d’une réduction de lintensité des traitements dans cette
pathologie, et plaideraient en faveur d’une stratégie de prise en charge ciblée au plus pres des
différents profils de patients.

Face a ces nouveaux enjeux, ce projet de recommandations sur les lymphomes de Hodgkin a
ciblé 9 questions cliniques d’actualité pour lesquelles la diffusion d’'un état des lieux des
connaissances et de recommandations nationales semble importante dans une perspective
d’amélioration de la qualité des soins de ces patients en France.

Les recommandations présentées dans ce rapport n’incluent pas le cas particulier des
lymphomes de Hodgkin nodulaires a prédominance lymphocytaire.

1 Projection de I'incidence et de la mortalité par cancer en France en 2011, Francim, HCL, INCa, InVS. Rapport technique, juin
2011. disponible a I'adresse suivante : http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-chroniques-et-
traumatismes/Cancers/Surveillance-epidemiologique-des-cancers/Projections-Estimations-de-l-incidence-et-de-la-
mortalite/Projections-de-Il-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-en-2011

2 Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Neyman N, Aminou R, Waldron W, Altekruse SF, Kosary CL, Ruhl J, Tatalovich Z, Cho H,
Mariotto A, Eisner MP, Lewis DR, Chen HS, Feuer EJ, Cronin KA, Edwards BK (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2008,
National Cancer Institute. Bethesda, MD, http://seer.cancer.gov/csr/1975_2008/, based on November 2010 SEER data submission,
poster to the SEER web site, 2011.
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Les recommandations portent sur les questions suivantes :

Bilan préthérapeutique

4

La TEP-FDG doit-elle étre un des examens de référence du bilan d’extension initial
d’un lymphome de Hodgkin ?

Prise en charge thérapeutique

4

v

Formes localisées sus-diaphragmatiques sans facteur de risque : quel est le
protocole optimal de chimiothérapie (nombre de cycles) et de radiothérapie
(doses) ? Peut-on définir une population de patients pour laquelle une
chimiothérapie seule pourrait étre recommandée ?

Formes localisées sus-diaphragmatiques avec au moins un facteur de risque :
quelle population pourrait bénéficier d’une chimiothérapie seule, sans irradiation ?

Formes disséminées : quel est le protocole de référence de chimiothérapie initiale
(ABVD versus BEACOPP renforcé) ?

Formes disséminées : existe-t-il un bénéfice de la radiothérapie en cas de réponse
partielle a la chimiothérapie ?

Dans le traitement des formes de I'enfant et de I’adolescent, existe-t-il une
indication pour une chimiothérapie seule, sans irradiation ?

Evaluation de la réponse

4

4

Suivi

Existe-t-il une indication a la réalisation d’'une TEP-FDG en cours de traitement
initial ?
Existe-t-il une indication a la réalisation d’une TEP-FDG en fin de traitement
initial ?

Quelles sont les modalités du suivi sur les premiéres années et a long terme ?
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2. Méthode

2.1. Organisation de I'expertise

2.1.1. Constitution du groupe de travail

Ces recommandations nationales ont été produites en collaboration avec un groupe de travail
pluridisciplinaire représentatif des modes d’exercice et des disciplines concernées par la prise en
charge des patients atteints de lymphome de Hodgkin (cf. chapitre 9. Groupe de travail et
coordination). Les experts de ce groupe de travail externe ont été nommés par I'INCa sur proposition
des sociétés savantes sollicitées.

2.1.2. Dispositif de prévention des conflits d’intéréts

Tous les experts ont rempli une déclaration publique d’intéréts, analysée selon la grille de dépistage
prévue par I'INCa>.

Pour garantir lI'indépendance de I'expertise produite, I'INCa a prévu la mise en ceuvre des
dispositions suivantes :

®" mise a disposition de tous les membres du groupe de travail d’'une synthése des déclarations des
uns et des autres afin de favoriser la transparence ;

= distribution de la charte de déontologie et rappel des regles déontologiques ;

®" mise en vigilance du coordonnateur scientifique et de I'’équipe projet INCa dans I'animation des
débats ;

= concertation publique via la relecture nationale ;

= en cas de risque de conflit(s) majeur(s) identifié(s) d’'un participant pour une question traitée, les
dispositions suivantes ont été prises :

v" non-participation a la sélection bibliographique ;

v" exclusion des débats ;

v' non-participation a la formulation des recommandations ;
v

non-participation a I'intégration des commentaires issus de la relecture nationale.

3 Le dispositif de prévention des conflits d’intérét et les déclarations d’intérét sont disponibles a I'adresse suivante : http://www.e-
cancer.fr/index.php?option=com_contentetview=articleetid=3193etitemid=2569
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2.2. Identification des questions d’actualité traitées

Les questions ont été identifiées selon une méthode associant un recueil des besoins aupres des
professionnels, une identification des sujets d’actualité par analyse des publications récentes et
I’expertise du groupe de travail.

2.2.1. Identification de I’actualité

KD

< Publications scientifiques récentes et bibliométrie

Afin d’identifier les sujets d’actualité sur le lymphome de Hodgkin, une recherche des articles (méta-
analyses, essais randomisés, études prospectives ou rétrospectives, revues systématiques) parus au
cours des trois derniéres années a été menée dans treize revues sélectionnées en fonction de leur
facteur d’impact sur la base de données Medline” (revues généralistes ou spécialisées en oncologie
ou en hématologie) : New England journal of medicine, Nature, Journal of the American medical
association, Public library of science medicine, Annals of oncology, The Lancet, The Lancet oncology,
Journal of clinical oncology, British medical journal, Haematologica, Blood, la Revue d’épidémiologie
et de santé publique, Bulletin du cancer)®. Cette recherche a permis d’identifier 179 références ; 77
ont été retenues (ont été exclues les études de recherche fondamentale sur le lymphome de
Hodgkin).

«» Congres

En fonction de la disponibilité de leur programme, les sujets abordés en séance pléniere lors des
congres suivants sur les trois dernieres années ont été recensés :

= Hématologie : American society of hematology (ASH : 2008-2010) ; International symposium on
hodgkin lymphoma (ISHL: 2010); International conference on malginant lymphoma (ICML :
2011) ; Société frangaise d’hématologie (SFH : 2010-2011) ;

®  Oncologie : American society of clinical oncology (ASCO : 2009-2010) ; Radiothérapie : American
society for therapeutic radiology and oncology (ASTRO : 2009-2010).

KD

% Recueil des besoins aupres des professionnels

Le département des recommandations a initié pour la premiere fois un recueil des besoins aupres
des professionnels de santé. Pour ce faire, une sollicitation des 25 réseaux régionaux de cancérologie
a été menée afin de constituer un panel national de praticiens représentatif des spécialités médicales
impliquées dans la prise en charge des lymphomes de Hodgkin, de leur mode d’exercice et de leur
répartition géographique. Quarante-sept professionnels ont ainsi été sollicités par questionnaire au
cours du mois d’avril 2011. Le questionnaire a recueilli pour chaque professionnel ses propositions de
questions a traiter’. Chaque proposition devait &tre argumentée selon I'impact attendu en termes de
santé publique (en particulier selon I'amélioration attendue de la prise en charge, réduction de la
morbimortalité liée a la maladie ou a ses traitements et gain en qualité de vie).

4 Equation de recherche disponible sur demande a I'adresse suivante : diffusion@institutcancer.fr
5 Questionnaire de recueil des besoins aupres des professionnels disponible sur demande a I'adresse suivante : diffusion@institutcancer.fr
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< Expertise du groupe de travail

Une synthése des sujets d’intérét identifiés grace aux questionnaires de recueil des besoins et a
I’'analyse bibliométrique a été réalisée. Le groupe de travail s’est réuni le 31 mai 2011. Sur cette base
de réflexion, les discussions ont permis d’identifier 9 questions a traiter.

2.2.2. Méthode d’élaboration des recommandations
La méthode d’élaboration et d’actualisation des recommandations repose :

= sur I'analyse critique des meilleures données scientifiques disponibles permettant d’attribuer un
niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature (cf. tableau 2) ;

= et surl’avis argumenté des experts du groupe de travail.

L’analyse critique de la littérature a porté sur 69 articles publiés entre 2006 et 2011 (1996-2011 pour
la question relative aux formes pédiatriques, 1990-2011 pour la question relative au suivi des
patients)®. Le groupe de travail s’est réuni a quatre reprises entre le 31 mai 2011 et le 26 mars 2012.

Deux niveaux de gradation pour la formulation des recommandations sont proposés :

®  par défaut, la recommandation formulée est I'attitude clinique reconnue a I'unanimité comme
I’attitude clinique de référence par les experts ;

® i une attitude clinique a été jugée acceptable sur la base des données de la littérature et de
I'avis des experts, mais n’est pas reconnue a I'unanimité comme ['attitude clinique de référence,
il est indiqué gu’elle peut étre discutée, envisagée ou proposée.

Ces recommandations pour la pratique clinique sont destinées aux médecins impliqués dans la prise
en charge des patients atteints de lymphome de Hodgkin. Elles contribuent a I'élaboration d’une
stratégie thérapeutique discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire et proposée au
patient. La participation a des essais cliniques doit étre encouragée en particulier en I'absence
d’attitude clinique de référence.

Le niveau de preuve correspond a la cotation des données de la littérature sur lesquelles reposent les
recommandations formulées. Il est fonction du type et de la qualité des études disponibles ainsi que
de la cohérence ou non de leurs résultats ; il est spécifié pour chacune des méthodes/interventions
considérées selon la classification suivante :

Tableau 2. Niveaux de preuve

Il existe un (des) méta-analyse(s) de bonne qualité ou plusieurs essais randomisés de bonne qualité dont les résultats
sont cohérents. De nouvelles données ne changeront trés probablement pas la confiance en I'effet estimé.

niveau A

Il existe des preuves de qualité correcte (essais randomisés (B1) ou études prospectives ou rétrospectives (B2)) avec des
niveau B résultats dans I'ensemble cohérents. De nouvelles données peuvent avoir un impact sur la confiance dans I'estimation
de 'effet et peuvent changer I'estimation.

Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique et/ou les résultats des essais ne sont pas
niveau C toujours cohérents entre eux. De nouvelles données auront trés probablement un impact important sur la confiance
dans I'estimation de I'effet et changeront probablement I’estimation.

niveau D Il n’existe pas de données ou seulement des séries de cas. Il existe une forte incertitude sur I'effet estimé.

Ce document ne comporte pas d’évaluation médicoéconomique des stratégies recommandées.

6 Stratégie de recherche et de sélection bibliographique, équations de recherche utilisées et grilles d’analyse critique disponibles a
I’adresse suivante : diffusion@institutcancer.fr

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
LYMPHOMES DE HODGKIN B> QUESTIONS D’ACTUALITE B RAPPORT INTEGRAL

9


mailto:diffusion@institutcancer.fr�

2.2.3. Relecture nationale

La sollicitation des sociétés savantes et de I'ensemble des réseaux régionaux de cancérologie a
permis de constituer un panel de 127 professionnels indépendants du groupe de travail,
représentatifs des spécialités médicales impliquées dans la prise en charge du lymphome de Hodgkin
et des modes d’exercice sur I'ensemble du territoire national. La sollicitation de I'association de
patients France Lymphome Espoir a permis d’inclure 1 représentant de patients parmi les relecteurs.

Au total, le document a été adressé a ce panel de 128 professionnels et représentants de patients
pour relecture du 10 février au 21 mars 2012. Une grille de relecture pour les professionnels et une
grille de relecture pour les représentants de patients ont été proposées permettant une appréciation
générale du document et par question traitée via une évaluation quantitative (cotation) et
qualitative (commentaires). Les commentaires colligés ont été revus avec les membres du groupe de
travail. lls ont permis la finalisation du document. Les personnes qui ont participé a la relecture
nationale sont nommées a la fin du document (cf. chapitre 10. Relecteurs).
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3.

Argumentaire

Intitulé de la question 1
La TEP-FDG doit-elle étre un des examens de référence du bilan initial d’extension d’un
lymphome de Hodgkin ?

A ce jour, I'utilisation de la TEP-FDG est de plus en plus répandue, et permettrait de préciser au
mieux I'extension initiale de la maladie. L’analyse des données a pour objectif de préciser I'impact

sur

le choix de la stratégie thérapeutique initiale et si possible sur le pronostic de la maladie des

résultats d’une TEP-FDG et d’évaluer ses performances dans le staging initial.

>

Résultats de la sélection bibliographique

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique ont permis de retenir 6
références :

une étude prospective comparant les performances de la TEP-FDG et de la TDM cervico-thoraco-
abdomino-pelvienne [CERCI2009] ;

une étude rétrospective comparant les performances de la TEP-FDG et une combinaison
d’examens diagnostiques (TDM thoracique, IRM) [FURTH2006] ;

une étude prospective comparant les performances de la TEP-FDG, de la TDM cervico-thoraco-
abdomino-pelvienne et de la TEP-TDM [HUTCHINGS2006A] ;

une étude prospective comparant les performances de la TEP-FDG et une combinaison
d’examens diagnostiques (TDM thoraco-abdomino-pelvienne, échographie, scintigraphie
osseuse, biopsie médullaire) [KABICKOVA2006] ;

étude prospective comparant les performances de la TEP-FDG et de la biopsie médullaire
[PURZ2011];

une étude prospective comparant les performances de la TEP-FDG et de la TDM corps entier
[RIGACCI2007].
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» Synthése des données

7

< Performances diagnostiques de la TEP-FDG

Parmi les 6 études retenues, 4 présentent des résultats de performances (sensibilité, spécificité) de la
TEP dans [I'évaluation ganglionnaire et extraganglionnaire [CERCI2009] [FURTH2006]
[HUTCHINGS2006A] [KABICKOVA2006]. La TEP-FDG a été comparée a une TDM (cervico-thoraco-
abdomino-pelvienne ou corps entier) ou une combinaison d’examens comprenant TDM thoracique
et IRM ou TDM thoraco-abdomino-pelvienne, échographie, scintigraphie osseuse et biopsie
médullaire (cf. tableau 22). Un gain important de sensibilité a systématiquement été rapporté en cas
de réalisation d’une TEP-FDG pour I’évaluation ganglionnaire ou extra ganglionnaire globale, quels
gue soient le ou les examens comparés (cf. tableaux 23 et 24). En revanche, les valeurs de spécificité
s’averent comparables entre les différents examens évalués.

Une évaluation ganglionnaire par aire est présentée dans 2 études comparant les performances de la
TEP-FDG et celles de la TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne ou de la combinaison TDM
thoraco-abdomino-pelvienne, échographie, scintigraphie osseuse et biopsie médullaire
(cf. tableau 25). La encore, la TEP-FDG présente une meilleure sensibilité pour les aires suivantes (les
valeurs de spécificité étant similaires aux examens comparés pour 'ensemble des aires décrites) :

= ganglions sus-diaphragmatiques: médiastin, aires cervicales droite et gauche, ganglions
axillaires droits et gauches ;

= ganglions sous-diaphragmatiques : aires iliaque et inguinale droites et gauches.

Une évaluation extraganglionnaire par organe est également présentée par ces 2 études
(cf. tableau 26). Selon Hutchings et al. qui ont comparé les performances d’une TEP-FDG et d’une
TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne pour I'évaluation de la rate, des poumons, de la moelle
osseuse et du foie, la TEP-FDG s’avere plus sensible pour I'évaluation de la rate, des poumons et de la
moelle osseuse. En revanche, les données de spécificité des deux examens d’imagerie s’avérent
comparables. Selon Kabickova et al., les performances de la TEP-FDG ne permettent pas d’améliorer
I’évaluation de I'extension a la rate et aux poumons. En revanche, la TEP-FDG est plus sensible pour
I’évaluation de la moelle osseuse.

*»* Impact de la TEP-FDG

Les 6 études retenues ont toutes rapporté un impact positif plus ou moins important de la TEP-FDG
sur la stadification (réévaluation du stade a la hausse ou a la baisse) et/ou sur la stratégie
thérapeutique. Selon les études, la TEP-FDG a permis une réévaluation du stade a la hausse chez 12,7
a 20,7 % des patients voire méme plus de la moitié des patients (52,6 %) dans I'étude menée par Purz
et al. [PURZ2011] [CERCI2009] [HUTCHINGS2006A] [KABICKOVA2006] [RIGACCI2007]. Une
réévaluation du stade a la baisse a également été rapportée et a concerné entre 3,6 et 10,9 % des
patients [CERCI2009] [HUTCHINGS2006A] [KABICKOVA2006].

Au final, un changement de stratégie thérapeutique induit par les résultats de la TEP-FDG a concerné
entre 7 et 15,8 % des patients voire méme plus d’un patient sur quatre (26,3 %) dans I'étude menée
par Purz et al. [PURZ2011] [CERCI2009] [HUTCHINGS2006A] [KABICKOVA2006] [RIGACCI2007].
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» Conclusions et niveaux de preuve

Les niveaux de preuve présentés dans le tableau 3 tiennent compte de la qualité méthodologique
des études analysées.

Tableau 3. Intérét de la TEP-FDG dans le bilan d’extension préthérapeutique - Conclusions et niveaux de preuve

Critéres de Nombre Identifiants Cohérence Conclusions Niveaux de
jugement d’études des résultats preuve
Performances 4 [CERCI2009] Oui Au regard de ses performances intrinseques, la C
diagnostiques [FURTH2006] TEP-FDG s’avere utile pour améliorer la qualité

de I'évaluation ganglionnaire et extra
ganglionnaire en complétant les données des
autres examens d’imagerie.

[HUTCHINGS2006A]
[KABICKOVA2006]

Les données disponibles ne permettent pas
d’évaluer de maniére satisfaisante les
performances de la TEP-FDG dans I’évaluation
extraganglionnaire par organe.

Impact de la 5 [CERCI2009] Oui La TEP-FDG permet d’améliorer la stadification C
TEP [FURTH2006] des patients et peut également induire une
[HUTCHINGS2006A] modification de la stratégie thérapeutique pour
certains patients.

[KABICKOVA2006] i . .
En revanche, les données disponibles ne
[PURZ2011] permettent pas d’évaluer 'impact de la TEP-FDG
sur le pronostic de la maladie.
Recommandations

Il est recommandé d’inclure une TEP-FDG dans le bilan d’extension initial d’un lymphome de
Hodgkin.

Les résultats de la TEP-FDG doivent étre confrontés, dans le cadre d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire, aux autres examens du bilan d’extension (notamment la TDM cervico-thoraco-
abdomino-pelvienne (injectée)) auxquels ils ne se substituent pas.

La réalisation d’'une TEP-FDG initiale sera également utile pour obtenir des images de référence lors
de I'évaluation de la réponse au traitement.
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Intitulé de la question 2

Formes localisées sus-diaphragmatiques sans facteur de risque : quel est le protocole
optimal de chimiothérapie (nombre de cycles) et de radiothérapie (doses) ? Peut-on
définir une population de patients pour laquelle une chimiothérapie seule pourrait étre
recommandée ?

Les formes localisées (stade | ou Il) sus-diaphragmatiques sont considérées, en I'absence de facteur
de risque, comme un groupe de bon pronostic (cf. tableau 6). Le traitement historique repose sur
I'association d’une chimiothérapie composée de 3 cycles d’ABVD et d’une irradiation des territoires
initialement atteints (involved field) a la dose de 30 Gy. L’analyse des données a pour objectif
d’identifier :

® |es populations pouvant bénéficier d’'une réduction du nombre de cycles de chimiothérapie et/ou
de dose de radiothérapie ;

= <’y en a, les populations de patients pour lesquels une chimiothérapie seule pourrait étre
recommandée.

» Résultats de la sélection bibliographique

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique ont permis de retenir 2
références :

® un essai randomisé comparant 4 protocoles associant chimiothérapie et radiothérapie
[ENGERT2010A] ;

= une méta-analyse sur données publiées comparant une chimiothérapie seule et un traitement
combiné (chimiothérapie/radiothérapie) [HERBST2011].

» Synthése des données

KD

% Modalités de I'association ABVD (nombre de cycles) — radiothérapie (dose) : efficacité des traitements

Deux modalités de chimiothérapie (2 ou 4 cycles d’ABVD) et d’irradation des territoires initialement
atteints (20 ou 30 Gy) ont été comparés 2 a 2 aupres de 1 190 patients de stade clinique | ou Il sans
facteur de risque, dans le cadre de I'essai randomisé multicentrique HD10 mené par le German
hodgkin study group (GHSG) [ENGERT2010A]. Les protocoles évalués ont été les suivants :

= groupe 1 (298 patients) : 4 cycles d’ABVD + irradiation (30 Gy) ;
= groupe 2 (298 patients) : 4 cycles d’ABVD + irradiation (20 Gy) ;
= groupe 3 (295 patients) : 2 cycles d’ABVD + irradiation (30 Gy) ;
= groupe 4 (299 patients) : 2 cycles d’ABVD + irradiation (20 Gy).

La diminution du nombre de cycles de chimiothérapie n’a pas eu d’impact significatif sur la survie
sans échec de traitement a 5 ans (cf. tableau 27). Des résultats similaires ont été rapportés en cas de
diminution de la dose de radiothérapie (cf. tableau 28). Aucune diminution de la survie sans
progression a 5 ans n’a également été rapportée en cas de diminution de I'intensité du traitement.
De méme, aucune différence significative en termes de taux de rémission, de progression ou de
rechute n'a été rapportée entre les 4 protocoles en cas de diminution de l'intensité de la
chimiothérapie ou de lirradiation. Malgré un suivi médian de plus de 7 ans, le recul s’avere
insuffisant pour mettre en évidence une éventuelle différence de survie globale en cas de diminution
du nombre de cycles d’ABVD ou de dose d’irradiation.
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7

< Modalités de I'association ABVD (nombre de cycles) — radiothérapie (dose) : toxicité

Un traitement par 4 cycles de chimiothérapie et une radiothérapie de 30 Gy s’accompagne d’une
forte augmentation de la survenue de toxicités aigués séveres (grade OMS Ill ou IV : 51,7 % (4 cycles
d’ABVD) versus 33,2 % (2 cycles d’ABVD), p < 0,001 ; 8,7 % (30 Gy) versus 2,9 % (20 Gy), p < 0,001).

La durée du suivi est insuffisante pour évaluer les toxicités a long terme entre les différentes options
thérapeutiques, notamment la survenue de second cancer. Les effets secondaires a long terme de la
radiothérapie apparaissant plus de 10 ans aprés la fin du traitement, leur diminution attendue et
observée en cas de désescalade thérapeutique (irradation) n’a donc pu étre confirmée
statistiguement.

7

< Chimiothérapie exclusive : efficacité du traitement

Parmi les 5 essais randomisés inclus dans la méta-analyse sur données publiées, réalisée par Herbst
et al., seul un essai a comparé une chimiothérapie seule et un traitement combiné dans les formes
localisées sus-diaphragmatiques sans facteur de risque spécifiquement [HERBST2011]. Il s’agit de
I’essai randomisé multicentrique européen H9-F mené conjointement par I'European organisation for
research and treatment of cancer (EORTC) et le Groupe d’étude des lymphomes de I'adulte (GELA)
incluant 578 patients (les 4 autres essais incluent des formes localisées avec facteur(s) de risque ou
mixtes). La méta-analyse ne contient donc pas d’analyse poolée pour cette population de patients et
les résultats présentés proviennent uniquement de cet essai.

Tous les patients inclus dans cet essai étaient en rémission compléte a I'issue de la chimiothérapie
composée de 6 cycles d’EBVP (épirubicine, bléomycine, vinblastine, prednisone) avant la
randomisation (radiothérapie des territoires initialement atteints (N = 448) versus pas d’irradiation
(N =130)).

Un bénéfice de survie sans progression a été rapporté par les auteurs en cas de traitement combiné
par rapport a une chimiothérapie seule (HR = 0,27 [IC95: 0,17 ; 0,43], p < 0,00001).

Le bénéfice de survie globale observé en cas de traitement combiné n’a pu étre confirmé
statistiguement en raison d’une durée de suivi insuffisante (< 6 ans) liée a I'arrét prématuré de
I'inclusion des patients dans le bras évaluant le traitement par chimiothérapie exclusive (>20 %
d’évenements, HR = 0,27 [IC95: 0,04 ; 1,74], p = 0,17). Cette estimation est basée sur I'effectif
complet du bras « traitement combiné » et non sur I'effectif limité aux seuls patients évaluables lors
de I'arrét de I'inclusion dans le bras comparateur « chimiothérapie exclusive ».

«» Chimiothérapie exclusive : toxicité

Aucune donnée de toxicités liées aux traitements n’est disponible dans la méta-analyse sélectionnée
pour cette population de patients.
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» Conclusions, niveaux de preuve et discussion

Les niveaux de preuve présentés dans les tableaux 4 et 5 tiennent compte de la qualité
méthodologique des études analysées.

Tableau 4. Modalités du traitement combiné - Conclusions et niveaux de preuve

Critéres de jugement Nombre Identifiant Cohérence des  Conclusions Niveaux de

d’études résultats preuve
Survie sans échec de 1 [ENGERT2010A] Non applicable  La légere baisse observée en cas de B1
traitement a 5 ans désescalade thérapeutique

(diminution du nombre de cycles
d’ABVD et/ou de la dose
d’irradiation des territoires atteints)
n’est pas significative.

Survie globale a 5 ans 1 [ENGERT2010A] Non applicable  Les données disponibles ne B2
permettent pas de confirmer
statistiquement le bénéfice d’un
traitement intensif (4 cycles d’ABVD
+ irradiation (30 Gy) par rapport a
un traitement incluant des
réductions d’intensité de doses de
chimiothérapie et/ou de
radiothérapie.

Survie sans 1 [ENGERT2010A] Non applicable La légére baisse observée en cas de B2
progression désescalade thérapeutique
(diminution du nombre de cycles
d’ABVD ou de la dose d’irradiation
des territoires atteints) n’est pas
significative.

Toxicités a courtterme 1 [ENGERT2010A] Non applicable La diminution du nombre de cycles B2
d’ABVD ou de la dose d’irradiation
s’accompagne d’une diminution
importante des toxicités aigués
séveres (grade OMS Ill ou IV).

Toxicités a long terme 1 [ENGERT2010A] Non applicable  Les données disponibles ne B2
permettent pas de confirmer
statistiquement le bénéfice d’une
diminution de la dose d’irradiation.

Tableau 5. Chimiothérapie exclusive - Conclusions et niveaux de preuve

Critéres de jugement Nombre Identifiant Cohérence Conclusions Niveaux
d’études des résultats de preuve
Survie sans progression 1 [HERBST2011] Non Il'y a un bénéfice significatif en cas B2
applicable de traitement combiné par rapport

a une chimiothérapie exclusive.

Survie globale 1 [HERBST2011] Non Les données disponibles ne B2
applicable permettent pas de confirmer
statistiquement le bénéfice du
traitement combiné par rapport a
une chimiothérapie exclusive.
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Le choix du traitement chez un patient atteint d’'un lymphome de Hodgkin repose sur sa forme
initiale (localisée ou disséminée) et les facteurs de risque présents.

Deux classifications coexistent et permettent de rendre compte des différents groupes pronostiques
(cf. tableau 6).

Tableau 6. Facteurs de risque et groupes thérapeutiques

Critéres de ’EORTC

Critéres du GHSG

Facteurs de risque (FdR)

Masse ganglionnaire volumineuse (> 10 cm ou
rapport MT 2 0,33) ;

Symptdmes B et VS =30 mm 1" heure ou
absence de symptémes et VS 250 ;

Aires ganglionnaires envahies 24 ;
Age >50 ans.

Masse médiastinale volumineuse (M/T >
0,33);

Symptdmes B et VS =30 mm 1" heure ou
absence de symptémes et VS 250 ;

Aires ganglionnaires envahies 2 3 ;
Atteinte extraganglionnaire.

FORMES LOCALISEES

Groupe favorable

Stade | ou Il sus-diaphragmatique sans FdR.

Stade | ou Il sans FdR.

Groupe intermédiaire ou

Stade | ou Il sus-diaphragmatique > 1 FdR.

StadeloullA>21FdR;

défavorable Stade IIB > 1 FdR mais sans masse

médiastinale volumineuse, ni atteinte
extraganglionnaire

FORMES DISSEMINEES (OU AVANCEES)

Stade IIB avec masse médiastinale
volumineuse et/ou atteinte
extraganglionnaire ;

Stades Ill ou IV

Stade | ou Il sous-diaphragmatique ;
Stade Ill ou IV.

Selon les essais, I'une ou l'autre de ces classifications a été utilisée, expliquant les différentes
approches pouvant étre considérées dans le choix du traitement :

< Utilisation des critéres de ’EORTC

Selon ces critéres, il n’existe pas d’étude retrouvée dans la période de recherche bibliographique
ayant étudié I'intérét d’une radiochimiothérapie moins intensive. Dans |'essai randomisé HD6, publié
apres la fin de la période de recherche bibliographique, Meyer et al. ont rapporté un gain en termes
de survie globale en cas de chimiothérapie exclusive (ABVD) par rapport a un traitement par
radiothérapie exclusive ou combinant radiothérapie et chimiothérapie (ABVD) [MEYER2012].
Cependant, les résultats de cet essai ne sont pas transposables aux pratiques actuelles car la
radiothérapie utilisée dans cet essai était subtotale (irradiation de toutes les aires ganglionnaires sus
et sous-diaphragmatiques).

Au regard de la supériorité sur la survie sans progression (niveau de preuve B2) du traitement
associant une chimiothérapie et une radiothérapie par rapport a une chimiothérapie exclusive
retrouvée dans l'essai randomisé H9-F, mené conjointement par I'EORTC et le GELA, |'utilisation
d’une chimiothérapie exclusive ne doit pas étre recommandée dans les formes localisées sus-
diaphragmatiques sans facteur de risque telles que définies par les critéres de 'EORTC. Le traitement
de référence reste l'association d’une chimiothérapie composée de 3 cycles d’ABVD et d’une
irradiation des territoires initialement atteints a la dose de 30 Gy.

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
LYMPHOMES DE HODGKIN B> QUESTIONS D’ACTUALITE B RAPPORT INTEGRAL

17



7

< Utilisation des critéres du GHSG

Selon ces critéres d’identification des patients, les données disponibles ne permettent pas de
confirmer le bénéfice sur la survie du traitement associant 4 cycles d’ABVD et une irradiation des
territoires initialement atteints de 30 Gy en comparaison a 2 cycles et 20 Gy [ENGERT2010A] (survie
globale et survie sans progression : niveau de preuve B2 ; survie sans échec du traitement : niveau de
preuve B1). La diminution du nombre de cycles d’ABVD et de la dose d’irradiation s’"accompagne
d’une diminution significative et importante des toxicités aigués séveres (niveau de preuve B2). Une
réduction du traitement a 2 cycles d’ABVD et 20 Gy peut étre proposée en cas d’utilisation des
critéres du GHSG.

Ce protocole n’est a ce jour pas validé dans les formes localisées sans facteur de risque telles que
définies par 'EORTC.

Recommandations

Une chimiothérapie exclusive n’est pas recommandée pour les formes localisées sus-
diaphragmatiques sans facteur de risque.

Utilisation des criteres de 'EORTC (cf. tableau 6) :

Le traitement de référence des formes localisées sus-diaphragmatiques sans facteur de risque,
définies selon les criteres de I'EORTC, repose sur I'association d’une chimiothérapie composée de
trois cycles d’ABVD et d’une irradiation des territoires initialement atteints a la dose de 30 Gy.

Utilisation des critéeres du GHSG (cf. tableau 6) :

Une diminution a deux 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.
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Intitulé de la question 3
Formes localisées sus-diaphragmatiques avec au moins un facteur de risque : quelle
population pourrait bénéficier d’une chimiothérapie seule, sans irradiation ?

Les formes localisées sus-diaphragmatiques sont considérées, en présence d’au moins un facteur de
risque, comme un groupe de pronostic intermédiaire (cf. tableau 8). Le traitement de référence
repose sur |'association d’une chimiothérapie (ABVD ou BEACOPP) et d’une consolidation par
irradiation des territoires atteints. Compte tenu des toxicités observées sur le long terme apres
radiothérapie, I'analyse des données a pour objectif de préciser les éventuelles sous-populations de
patients pour lesquelles une chimiothérapie seule pourrait étre recommandée (en particulier, selon
I'importance de la masse tumorale).

» Résultats de la sélection bibliographique

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique ont permis de retenir 1
référence :

®  une méta-analyse sur données publiées comparant une chimiothérapie seule et un traitement
combiné (chimiothérapie/radiothérapie) [HERBST2011].

» Synthése des données

7

< Efficacité du traitement

Parmi les 5 essais randomisés inclus dans la méta-analyse sur données publiées, réalisée par Herbst
et al., 2 essais ont comparé une chimiothérapie seule et un traitement combiné dans les formes
localisées sus-diaphragmatiques avec au moins un facteur de risque spécifiquement [HERBST2011]. Il
s’agit de I'essai randomisé 7751 mené par le CALGB et de l'essai randomisé Mexico B2H031
présentés dans le tableau 29, page 60.

Selon une analyse poolée des données de ces 2 essais, les résultats sur la survie globale sont en
faveur d’un traitement combiné (sans hétérogénéité entre les 2 essais) (cf. tableau 30).

Cependant, le résultat est fortement influencé par :
= un effectif restreint (37 patients) et un suivi court dans I'essai CALGB 7751 (suivi médian : 2 ans) ;

® un nombre important de déces observé au sein d’'un effectif plus large et durant un suivi
nettement plus important au sein de I'essai Mexico B2H031 (suivi médian : 11,4 ans).

Les résultats en termes de survie sans progression et de taux de réponse globale présentés dans
cette méta-analyse ne sont pas issus d’'une analyse poolée car ils proviennent uniquement de I'essai
Mexico B2H031. La encore, un impact positif est rapporté en cas de traitement combiné sur la survie
sans progression (cf. tableau 30). En revanche, le bénéfice du traitement combiné sur le taux de
réponse global par rapport a une chimiothérapie exclusive n’atteint pas la significativité.

La méta-analyse présente les résultats individuels des 2 essais pour I'impact de I'addition de la
radiothérapie sur le taux de réponse complete au traitement, mais aucune analyse poolée n’a été
réalisée. Le bénéfice du traitement combiné observé dans les 2 essais n’atteint la significativité que
pour I'essai CALGB 7751 (cf. tableau 30).

7

% Toxicité

Aucune donnée de toxicités a court ou long terme liées aux traitements n’est disponible dans la
méta-analyse sélectionnée pour cette population de patients.
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» Conclusions, niveaux de preuve et discussion

Les niveaux de preuve présentés dans le tableau 7 tiennent compte de la qualité méthodologique et
de la cohérence des études analysées.

Tableau 7. Impact de I’addition de la radiothérapie - Conclusions et niveaux de preuve

Critéres de jugement Nombre Identifiant Cohérence des Conclusions Niveaux de
d’études résultats preuve
Survie globale 1 [HERBST2011] non applicable Il'y a un bénéfice significatif en cas de B1

traitement combiné par rapport a une
chimiothérapie exclusive

Survie sans progression 1 [HERBST2011] non applicable Il'y a un bénéfice significatif en cas de B2
traitement combiné par rapport a une
chimiothérapie exclusive

Taux de réponse globale 1 [HERBST2011] non applicable Le bénéfice observé en cas de B2
traitement combiné n’est pas
significatif
Taux de réponse 1 [HERBST2011] oui* Il'y a un bénéfice en cas de traitement B2
complete combiné. En revanche, ce bénéfice ne

s’avere significatif que pour I'un des
deux essais évalués

* . analyse non poolée des 2 essais randomisés CALGB 7751 et Mexico B2H031 inclus dans la méta-analyse réalisée par Herbst et al.
[HERBST2011].

Le choix du traitement chez un patient atteint d’'un lymphome de Hodgkin repose sur sa forme
initiale (localisée ou disséminée) et les facteurs de risque présents.

Deux classifications coexistent et permettent de rendre compte des différents groupes pronostiques
(cf. tableau 8).
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Tableau 8. Facteurs de risque et groupes thérapeutiques

Critéres de ’EORTC Critéres du GHSG

Facteurs de risque (FdR) Masse ganglionnaire volumineuse (> 10 cm ou Masse médiastinale volumineuse (M/T >
rapport MT 2 0,33) 0,33)
Symptdmes B et VS =30 mm 1" heure ou Symptdmes B et VS > 30 mm 1" heure ou
absence de symptémes et VS > 50 absence de symptémes et VS > 50
Aires ganglionnaires envahies > 4 Aires ganglionnaires envahies > 3
Age >50 ans Atteinte extraganglionnaire

FORMES LOCALISEES

Groupe favorable Stade | ou Il sus-diaphragmatique sans FdR Stade | ou Il sans FdR

Groupe intermédiaire ou Stade | ou Il sus-diaphragmatique > 1 FdR Stade lou llIA> 1 FdR

défavorable Stade IIB > 1 FdR mais sans masse

médiastinale volumineuse, ni atteinte
extraganglionnaire

FORMES DISSEMINEES (OU AVANCEES)

Stade | ou Il sous-diaphragmatique Stade IIB avec masse médiastinale
Stade lll ou IV volumineuse et/ou atteinte
extraganglionnaire
Stades Ill ou IV

Selon les essais, I'une ou l'autre de ces classifications a été utilisée, expliquant les différentes
approches pouvant étre considérées dans le choix du traitement :

«» Utilisation des critéres de 'EORTC

Au regard de la supériorité sur la survie globale du traitement combiné par rapport a une
chimiothérapie exclusive retrouvée dans les deux essais randomisés de la méta-analyse publiée par
Herbst et al. (essais CALGB 7751 et Mexico B2H031) (niveau de preuve B1), il est recommandé
d’utiliser un traitement associant une chimiothérapie et une radiothérapie pour les formes localisées
sus-diaphragmatiques et présentant au moins un facteur de risque telles que définies par les critéres
de 'EORTC.

Concernant les modalités du traitement, la chimiothérapie repose sur 4 cycles d’ABVD associée a une
irradiation de 30 Gy des territoires initialement atteints, conformément aux résultats préliminaires
de I'essai H9 mené conjointement par I'EORTC et le GELA [NOORDIJK2005] (essai publié avant a la
période de recherche bibliographique).

En effet, la comparaison des trois protocoles thérapeutiques évalués (4 cycles d’ABVD versus 6 cycles
d’ABVD versus 4 cycles de BEACOPP standard) associés a une irradiation des territoires initialement
atteints de 30 Gy a montré des survies sans évenement et des survies globales a 4 ans similaires quel
que soit le protocole, et une toxicité avec le BEACOPP plus importante (niveau de preuve B2)’.

«» Utilisation des critéres du GHSG

Dans I’essai randomisé HD14 publié aprés la fin de la période de recherche bibliographique, le GHSG
a comparé pour les formes intermédiaires une chimiothérapie composée de 4 cycles d’ABVD a une
chimiothérapie composée de 2 cycles de BEACOPP renforcé suivis de 2 cycles d’ABVD
[VONTRESCKOW?2012]. Une irradiation des territoires initialement atteints a la dose de 30 Gy était
ensuite administrée dans les 2 bras évalués. La chimiothérapie 2+2 (BEACOPP renforcé + ABVD) s’est

7 Il est également rappelé que le protocole associant une chimiotérapie composée de 4 cycles d’ABVD et d’une irradiation des territoires
initialement atteints a la dose de 30 Gy est celui retenu dans le cadre de I'essai de phase Il randomisé H10 dont I'objectif est d’évaluer la
valeur décisionnelle d’'une TEP-FDG précoce, apres deux cycles de chimiothérapie.
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avérée supérieure en termes de survie sans échec au traitement (niveau de preuve B1) et survie sans
progression a 5 ans (niveau de preuve B2) par rapport a 4 cycles d’ABVD mais au prix d’une toxicité
aigué plus importante (niveau de preuve B2). La durée du suivi présentée dans I'étude (6 ans) s’avere
insuffisante pour mettre en évidence une éventuelle différence de survie globale entre les 2 schémas
thérapeutiques évalués.

Selon les critéres du GHSG, les stades IIB avec masse médiastinale volumineuse et/ou atteinte
extraganglionnaire sont considérés et traités comme des formes disséminées. Dans I’essai randomisé
HD9, cette sous-population de patients a été incluse et traitée au méme titre que les formes
disséminées par chimiothérapie [ENGERT2009] :

= COPP/ABVD (bras A: N =261): proportion de stades 1IB: 9 % ;
= BEACOPP standard (bras B : N = 469) : proportion de stades 1I1B: 14 % ;
= BEACOPP renforcé (bras C: N = 466) : proportion de stades II1B : 16 %.

Dans cet essai, une radiothérapie complémentaire était administrée a certains patients (sites
initialement atteints et maladie résiduelle) en fin de chimiothérapie. Cependant, la proportion de
patients ayant eu une irradiation complémentaire dans chaque bras évalué n’est pas précisée.

Les auteurs ont montré un bénéfice sur la survie globale et la survie sans échec de traitement du
BEACOPP renforcé par rapport aux patients ayant eu du BEACOPP standard ou du COPP/ABVD
(niveau de preuve C). Ce bénéfice apparait pour 'ensemble des patients. Aucune analyse en sous-
groupe des stades IIB a haut risque n’est disponible.

Concernant les modalités de la radiothérapie, une irradiation des territoires initialement atteints a la
dose de 30 Gy est préconisée. L'irradiation de toutes les aires ganglionnaires sus- et sous-
diaphragmatiques (radiothérapie subtotale) n’est plus indiquée dans les formes localisées sus-
diaphragmatiques.

Parmi les associations de chimioradiothérapie disponibles, aucune d’entre elles n’a démontré a ce
jour sa supériorité en termes de survie globale.

Recommandations

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

Le choix de I'option thérapeutique doit étre discuté avec I'équipe soignante et le patient au regard
notamment des toxicités aigués, de la probabilité de rechute et des effets tardifs des traitements.

Utilisation des critéres de 'EORTC (cf. tableau 8) :

L’association d’une chimiothérapie composée de 4 cycles d’ABVD et d’une irradiation des territoires
initialement atteints a la dose de 30 Gy peut étre proposée.

Utilisation des critéres du GHSG (cf. tableau 8) :

Selon les critéres 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 masse médiastinale
volumineuse (M/T > 0,33) et/ou atteinte extraganglionnaire est considérée et traitée comme des
formes disséminées®.

8 Cf. questions 5 et 6
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Intitulé de la question 4
Formes disséminées : quel est le protocole de référence de chimiothérapie initiale
(ABVD versus BEACOPP renforcé) ?

Le traitement des formes disséminées repose sur la chimiothérapie. Le protocole ABVD était
historiquement reconnu comme le standard. L’analyse des données a pour objectif d’établir un état
des lieux comparatif des bénéfices et risques associés a chacune de ces approches et de formuler des
recommandations quant aux protocoles de premiere ligne.

» Résultats de la sélection bibliographique

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique ont permis de retenir 5
références (cf. tableau 31) :

= deux essais randomisés comparant 3 protocoles de chimiothérapie associés a une radiothérapie
complémentaire [ENGERT2009] [FEDERICO2009] ;

®  un essai randomisé comparant 2 protocoles de chimiothérapie associés a une radiothérapie
complémentaire [VIVIANI2011] ;

®  une méta-analyse sur données publiées comparant plusieurs protocoles de chimiothérapie
associés a une radiothérapie complémentaire [BAUER2011] ;

® une étude prospective évaluant un protocole hybride de chimiothérapie [AVIGDOR2010].

» Synthése des données

<+ Efficacité comparée des protocoles

Le groupe allemand GHSG a montré, via I’essai HD9, un bénéfice du protocole BEACOPP renforcé (8
cycles) en termes de survie sans échec au traitement (critere de jugement principal de I'essai) et de
survie globale a 10 ans par rapport a un protocole BEACOPP standard (8 cycles) (cf. tableau 31). La
supériorité du protocole renforcé s’accompagne néanmoins d’une surtoxicité hématologique
importante (cf. tableau 35) [ENGERT2009].

Pour tenter de remédier a cette surtoxicité, des protocoles BEACOPP alternatifs incluant des
diminutions de doses et/ou de cycles ont été testés.

Le groupe italien GISL (Gruppo ltaliano per lo Studio dei Linfomi) a testé un protocole incluant 4
cycles de BEACOPP renforcé et 2 cycles de BEACOPP standard (N = 98) en le comparant a un
protocole incluant 6 cycles d’ABVD (N = 99) dans le cadre de I'essai randomisé multicentrique
HD2000 [FEDERICO2009].

En comparaison aux données de I'essai HD9, le groupe GISL a rapporté un taux de réponse compléte
plus faible par rapport au protocole BEACOPP renforcé de 8 cycles (91 % versus 96 %) (cf. tableau 34).
Ce protocole BEACOPP alternatif s’avere supérieur au protocole ABVD en termes de survie sans
échec au traitement et de survie sans progression (cf. tableau 32). Le bénéfice observé en termes de
survie sans rechute et de survie globale n’atteint pas la significativité (potentiellement en raison d’un
suivi et d’'un nombre de patients inclus trop modestes ou encore de I'efficacité du traitement de
rattrapage adopté).
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Un deuxiéme protocole alternatif (diminution de dose uniquement) au protocole BEACOPP renforcé
(testé dans I'essai HD9 du GHSG) a été comparé a I’ABVD dans le cadre d’un essai randomisé :

= groupe 1 (N =168): 6 cycles (si réponse complete aprés 4 cycles) ou 8 cycles d’ABVD ;

= groupe 2 (N = 163): 4 cycles de BEACOPP renforcé + 4 cycles de BEACOPP standard
[VIVIANI2011].

Malgré une intensification thérapeutique (dose et nombre de cycles) et un suivi plus long par rapport
au protocole BEACOPP testé dans I'essai HD2000, le bénéfice observé en termes de survie globale de
ce deuxieme protocole alternatif par rapport a un protocole ABVD (6 a 8 cycles) n’atteint également
pas la significativité. En revanche, un gain important de survie sans premiere progression (critére de
jugement principal de I'essai) a été rapporté en faveur du BEACOPP (cf. tableau 32). La survie sans
seconde progression en fin de traitement incluant les traitements de rattrapage est comparable
entre les 2 protocoles thérapeutiques évalués.

Un troisieme protocole alternatif incluant 2 cycles de BEACOPP renforcé suivi, apres réévaluation par
un examen TEP-TDM, de 4 cycles d’ABVD a été testé auprés de 45 patients [AVIGDOR2010]. La
diminution de l'intensité thérapeutique par rapport au protocole BEACOPP renforcé original du
groupe GHSG (HD9) n’a pas affecté de maniére substantielle I'efficacité du traitement. Les résultats
obtenus en termes de taux de réponse compléte (89 %) et de survie (suivi médian de 4 ans : survie
globale (95 %), survie sans progression (78 %)) s’avérent comparables aux résultats de I'essai HD9
(cf. tableaux 32 et 34). Cet essai de phase Il présente des résultats intéressants, toutefois, d’autres
études notamment comparatives randomisées sont nécessaires afin de mieux évaluer ce protocole
par rapport aux 2 protocoles majoritairement utilisés (ABVD et BEACOPP plus ou moins renforcé).

Parmi les 4 essais randomisés inclus dans la méta-analyse sur données publiées, réalisée par Bauer et
al., 3 ont comparé spécifiquement le protocole BEACOPP (plus ou moins renforcé) au protocole
ABVD (cf. tableau 32) [BAUER2011]. L’analyse poolée de ces 3 essais confirme (sans hétérogénéité
entre les essais) le bénéfice significatif du BEACOPP par rapport a I’ABVD en termes de survie sans
progression et la non-significativité du bénéfice de survie globale (potentiellement causée par une
durée de suivi modeste dans les 3 essais (< 5 ans) et le faible nombre d’événements) (cf. tableau 33).
Le bénéfice en termes de taux de réponse compléte au traitement n’atteint également pas la
significativité (analyse poolée des données des essais GSL-HD et HD2000 sans hétérogénéité entre les
essais) (cf. tableau 33).

7

% Toxicité

Le protocole BEACOPP testé par le groupe GISL dans le cadre de I'essai HD2000 (4 cycles de BEACOPP
renforcé et 2 cycles de BEACOPP standard) s’est avéré plus toxique que le protocole ABVD
notamment au niveau hématologique (toxicités aigués séveres) (cf. tableau 35) [FEDERICO2009]. Ces
résultats ont été confirmés par I'essai mené par Viviani et al. (p <0,001). Un surcrofit de toxicités non
hématologiques a également été rapporté (p = 0,001) [VIVIANI2011].

L'analyse poolée des données des 2 essais présentant des données de toxicités (GHSG HD14 et
HD2000) confirme (hétérogénéité importante entre les essais) le surcroit de toxicités aigués séveres
(grade OMS Il ou IV) notamment hématologiques engendré par I'utilisation du protocole BEACOPP
(plus ou moins renforcé) (cf. tableau 36) [BAUER2011].

En termes de toxicités tardives, des données sur la survenue de second cancer ont été rapportées
dans la méta-analyse publiée par Bauer et al. Les durées de suivi des 2 essais présentant des données
s’averent trop modestes pour comparer de maniére satisfaisante la survenue de second cancer entre
les protocoles ABVD et BEACOPP renforcé (cf. tableaux 31 et 33).
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» Conclusions, niveaux de preuve et discussion

Les niveaux de preuve présentés dans le tableau 9 tiennent compte de la qualité méthodologique et
de la cohérence des études analysées.

Tableau 9. Impact du protocole de chimiothérapie initiale - Conclusions et niveaux de preuve

Critéres de jugement Nombre Identifiants Cohérence Conclusions Niveaux de
d’études des résultats preuve
Survie globale 3 [FEDERIC0O2009] oui Le bénéfice observé en faveur d’un B1
[VIVIANI2011] protocole incluant au moins 4 cycles de
[BAUER2011] BEACOPP intensifié par rapport a 6
cycles d’ABVD n’est pas significatif
Survie sans échec 1 [FEDERIC0O2009] na Il'y a un bénéfice significatif en faveur B2
au traitement d’un protocole incluant 4 cycles de
BEACOPP intensifié par rapport a 6
cycles d’ABVD
Survie sans premiére 1 [VIVIANI2011] na Il'y a un bénéfice significatif en faveur B1
progression d’un protocole incluant 4 cycles de
BEACOPP intensifié par rapport a un
protocole incluant 6 a 8 cycles d’ABVD
Survie sans seconde 1 [VIVIANI2011] na Le bénéfice observé en faveur d’un B2
progression protocole incluant 4 cycles de
BEACOPP intensifié par rapport a un
protocole incluant 6 a 8 cycles d’ABVD
n’est pas significatif
Survie sans rechute 1 [FEDERIC0O2009] na Le bénéfice observé en faveur d’un B2
protocole incluant 4 cycles de
BEACOPP intensifié par rapport a 6
cycles d’ABVD n’est pas significatif
Survie sans progression 2 [FEDERICO2009] oui Il'y a un bénéfice en faveur d’un B1
[BAUER2011] protocole incluant du BEACOPP
intensifié par rapport a un protocole
ABVD
Taux de réponse 1 [BAUER2011] na Le bénéfice observé en faveur d’un B1
complete protocole incluant du BEACOPP
intensifié par rapport a un protocole
ABVD n’est pas significatif
Toxicités a court terme 3 [FEDERIC0O2009] oui Les protocoles incluant du BEACOPP B1
(hématologiques) [VIVIANI2011] intensifié sont significativement plus
[BAUER2011] toxiques qu’un protocole ABVD
Toxicités a court terme 2 [VIVIANI2011] oui Il'y a également un surcroit de toxicités B2
(non hématologiques) [BAUER2011] non hématologiques en cas
d’administration d’un protocole
incluant du BEACOPP intensifié
Taux de second cancer 1 [BAUER2011] na Les données disponibles ne permettent  C

pas d’évaluer de maniere satisfaisante
la survenue de second cancer

na : non applicable.
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Les données ne permettent pas de privilégier I'un ou 'autre des protocoles. Le BEACOPP renforcé est
supérieur a I’ABVD en termes de survie sans échec au traitement (niveau de preuve B2) et sans
progression (niveau de preuve B1), mais au prix d’une toxicité aigué significativement plus élevée
(toxicité hématologique : niveau de preuve B1 ; toxicité non hématologique : niveau de preuve B2).
Par ailleurs, son bénéfice sur la survie globale n’est pas significatif (niveau de preuve B1).

< Utilisation de 'ABVD

Les données actuelles ne permettent pas de définir le protocole optimal de 'ABVD. Le nombre de
cycles de chimiothérapie doit étre déterminé en fonction des caractéristiques initiales de la maladie
(atteinte volumineuse, nombre et type d’atteintes viscérales) et de la réponse au traitement aprés 4
cycles de chimiothérapie.

«» Utilisation du BEACOPP renforcé

Dans I’essai randomisé HD15 publié aprés la fin de la période de recherche bibliographique, le GHSG
a comparé 3 protocoles de chimiothérapie :

v" 8 cycles de BEACOPP renforcé (bras A : N = 705) ;
v 6 cycles de BEACOPP renforcé (bras B: N =711);

v 8 cycles de BEACOPP standard administrés sur une période réduite (14 jours) (bras C: N =
710).

Une irradiation complémentaire des territoires initialement atteints a la dose de 30 Gy était ensuite
administrée en cas de résidu tumoral (2 2,5 cm) aprés la chimiothérapie et de TEP positive
[ENGERT2012]. Les chimiothérapies composées de 6 cycles de BEACOPP renforcé (bras B) et de 8
cycles de BEACOPP standard administrés sur une période réduite (bras C) se sont avérées non
inférieures a celles composées de 8 cycles de BEACOPP renforcée (bras A) en termes de survie sans
échec a 5 ans (critére de jugement principal de I'essai) (niveau de preuve B2). Un bénéfice significatif
de survie globale a été rapporté en cas de réduction du nombre de cycles de BEACOPP renforcé de 8
a 6 cycles (niveau de preuve B2). Par ailleurs, la réduction du nombre de cycles de BEACOPP renforcé
de 8 a 6 cycles a été associée a une mortalité moins élevée principalement liée a des différences de
survenue d’événements liés au traitement et de seconds cancers (niveau de preuve B2).

Au regard des résultats de I'essai HD15, il est proposé d’administrer 6 cycles de BEACOPP renforcé.

Recommandations

Le choix du protocole de chimiothérapie pour les formes disséminées reléve d’une discussion dans le
cadre d’une réunion de concertation pluridisciplinaire et avec le patient en tenant compte
notamment de I'dge, 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 volumineuse, nombre et type d’atteintes viscérales)
et de la réponse apres 4 cycles.

En cas d’utilisation du BEACOPP renforcé, il est proposé d’administrer 6 cycles de chimiothérapie.
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Intitulé de la question 5
Formes disséminées : existe-t-il un bénéfice de la radiothérapie en cas de réponse
partielle a la chimiothérapie ?

Le traitement de référence repose a ce jour sur la chimiothérapie, la radiothérapie n’étant plus
indiquée en cas de réponse compléte. L’analyse des données a pour objectif de préciser, s’il y en a,
les indications de la radiothérapie en cas de réponse partielle.

» Résultats de la sélection bibliographique

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique ont permis de retenir 4
références :

®  une étude rétrospective évaluant une chimiothérapie associée ou non a une radiothérapie
complémentaire [ALEMAN2007B] ;

"  un essai randomisé comparant 2 protocoles de chimiothérapie associés ou non a une
radiothérapie [EICH2007A] ;

" un essai randomisé évaluant une chimiothérapie exclusive (initiale: 6 cycles
+ consolidation: 2 cycles) et un traitement combiné (chimiothérapie initiale: 6 cycles
+ radiothérapie de consolidation) [FERME2006] ;

® une étude prospective évaluant une chimiothérapie associée ou non a une radiothérapie
[JOHNSON2010].

» Synthése des données

KD

< Efficacité du traitement

Parmi les 4 études retenues, 3 d’entre elles incluent une proportion plus ou moins importante de
patients en réponse compléte (données non disponibles pour la 4°™ étude [EICH2007A],
cf. tableau 37).

L'irradiation des territoires initialement atteints en cas de réponse partielle a la chimiothérapie
initiale permet d’obtenir une survie globale équivalente [ALEMAN2007B] voire supérieure
[JOHNSON2010] a celle observée en cas de réponse compléete sans irradiation. Johnson et al. ont
rapporté des résultats comparables en termes de survie sans progression a 5 ans (cf. tableaux 37 et
38). Selon Aleman et al., une irradiation complémentaire en cas de réponse partielle permet
également d’obtenir une survie sans échec au traitement a 8 ans équivalente a celle observée en cas
de réponse compléte sans irradiation (cf. tableau 38).

Une comparaison entre une chimiothérapie exclusive (initiale : 6 cyles + consolidation : 2 cycles) et
un traitement combiné (chimiothérapie initiale : 6 cycles + radiothérapie de consolidation) a été
réalisée dans le cadre d’un essai randomisé mené par le Groupe d’étude des lymphomes de I'adulte
(GELA) (essai H89) chez des patients en réponse partielle (réduction de plus de 75 % de la taille des
Iésions) ou complete [FERME2006]. Les données de survie globale observées s’averent également
comparables entre les protocoles thérapeutiques (cf. tableau 38).

Quatre protocoles de chimiothérapie et d’irradation des territoires initialement atteints ont été
comparés aupreés de 1 661 patients de stades cliniques 1IB-IV, dans le cadre de I'essai randomisé
multicentrique HD12 mené par le groupe GHSG [EICH2007A]. Les protocoles évalués étaient les
suivants :

= groupe 1: 8 cycles de BEACOPP renforcé + irradiation (30 Gy) ;
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= groupe 2 : 8 cycles de BEACOPP renforcé ;

= groupe 3 : 4 cycles de BEACOPP renforcé + 4 cycles de BEACOPP (dose standard)
+ irradiation (30 Gy) ;

= groupe 4 : 4 cycles de BEACOPP renforcé + 4 cycles de BEACOPP (dose standard).

Aucune différence en termes de survie sans échec au traitement en cas d’irradiation complémentaire
n’a été rapportée lors d’une analyse intermédiaire au terme d’un suivi médian de 4 ans (cf. tableau
38).

D’une maniere générale, le suivi réalisé au sein des différentes études reste modeste pour évaluer
I'impact d’une irradiation complémentaire sur la survie globale des patients.

«  Toxicité
Aucune donnée de toxicités aigués liées aux traitements n’est disponible dans les 4 études retenues.

Concernant les données de toxicités tardives, seule la survenue de second cancer a été renseignée,
disponible uniquement dans I'étude publiée par Aleman et al. [ALEMAN2007B]. Le taux cumulé de
second cancer observé a 8 ans en cas d’irradiation apres réponse partielle a la chimiothérapie initiale
s’avere similaire a celui observé en cas de réponse compléte sans irradiation complémentaire
(respectivement 5,7 % [IC95: 3,0; 10,8] versus 5,6 % [IC95: 3,0; 10,1], p > 0,05). Cependant, les
effets secondaires a long terme de la radiothérapie apparaissant plus de 10 ans aprées la fin du
traitement, la durée du suivi présentée dans I'étude s’avere insuffisante pour évaluer de maniere
satisfaisante I’augmentation radioinduite potentielle du risque de second cancer.

» Conclusions, niveaux de preuve et discussion

Les résultats des études retenues doivent étre pondérés au regard des biais importants identifiés
dans celles-ci :

= étude publiée par Johnson et al.: biais engendré suite a l'inclusion de patients en réponse
partielle dans le groupe sans radiothérapie (9 %) et, a I'inverse, I'inclusion de patients en réponse
compléte dans le groupe avec irradiation de consolidation (20 %) [JOHNSON2010] ;

= étude publiée par Aleman et al. : biais de sélection des patients important (caractéristiques
différentes entre les groupes) [ALEMAN2007B] ;

= analyse intermédiaire de I'essai randomisé HD12 mené par le groupe GHSG :

v proportions non décrites de patients en réponse compléte ou partielle dans les différents
protocoles de traitements complémentaires évalués ;

v’ biais engendré par lirradiation d’environ 10% des patients dans le groupe « sans
radiothérapie » (patients ayant présenté une réponse minime a la chimiothérapie ou une
masse résiduelle supérieure a 2,5 cm aprées avis d’un panel d’experts) [EICH2007A].

= essai randomisé mené par le Groupe d’étude des lymphomes de I'adulte (GELA) (essai H89) :

v’ proportions non décrites de patients en réponse compléte ou partielle (réduction de plus
de 75% de la taille des lésions) dans les différents protocoles de traitements
complémentaires évalués ;

v’ les patients présentant une réponse inférieure a 75 % ont été traités par un schéma de
rattrapage précoce comportant une intensification thérapeutique sans irradiation
[FERME2006].

= confusion potentielle dans la littérature entre réponse partielle et masses résiduelles non
évolutives.
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Dans ce contexte, les conclusions et les niveaux de preuve, présentés dans le tableau 10, ont
respectivement été rédigés et attribués au regard de ces différents éléments, mais également de la
qualité méthodologique et de la cohérence des études analysées.

Tableau 10. Impact de I'addition de la radiothérapie - Conclusions et niveaux de preuve

Critéres de jugement Nombre Identifiants Cohérence des Conclusions Niveaux de
d’études résultats preuve
Survie globale 3 [ALEMAN20078B] Non Le suivi réalisé au sein des études C
[JOHNSON2010] reste modeste pour évaluer I'impact
[FERME2006] réel d’une irradiation

complémentaire en cas de réponse
partielle a la chimiothérapie initiale.
Si le bénéfice d’une irradiation
complémentaire n’est pas rapporté
systématiquement, aucun impact
délétere n’est en revanche observé
dans les 3 études

Survie sans progression 1 [JOHNSON2010] Non applicable L’irradiation en cas de réponse C
partielle a la chimiothérapie initiale
permet d’obtenir une survie sans
progression a 5 ans supérieure a celle
observée en cas de réponse complete
sans irradiation complémentaire

Survie sans échec 2 [ALEMAN20078B] Oui Aucun impact significatif de I'addition C
au traitement [EICH2007A] d’une irradiation des territoires
initialement atteints n’a été rapporté
dans les 2 études

Toxicité a long terme 1 [ALEMAN20078B] Non applicable Les données disponibles ne C
permettent pas d’évaluer de maniére
satisfaisante I’laugmentation
potentielle des toxicités en particulier
du risque de second cancer
radioinduit

Dans les études analysées, |'évaluation de la réponse a systématiquement été faite selon les anciens
criteres de réponse, c'est-a-dire a partir d’une évaluation morphologique seule [CHESON1999].

Les résultats des études analysées ne tiennent pas compte de |'actualisation de ces critéres proposés
en 2007 et dans lesquels les résultats de la TEP-FDG sont intégrés [CHESON2007A].

Recommandations

Une irradiation complémentaire en cas de réponse partielle a la chimiothérapie initiale ne peut étre
recommandée a titre systématique pour les formes disséminées au regard des changements récents
des criteres d’évaluation de la réponse’. Son indication doit faire I’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 a irradier.

9 [CHESON2007A] Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascoyne RD, Specht L, Horning SJ et al. Revised response criteria for malignant
lymphoma. Journal of Clinical Oncology 2007;25(5):579-86.
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Intitulé de la question 6
Dans le traitement des formes de I’enfant et de I'adolescent, existe-t-il une indication
pour une chimiothérapie seule, sans irradiation ?

Les lymphomes de Hodgkin de I'enfant et de I'adolescent représentent moins de 10 % des formes
observées, soit moins de 150 nouveaux cas par an en France. La médiane d’age est de 14 ans et cette
pathologie est exceptionnelle avant 5 ans.

Les succes thérapeuthiques observés des la fin des années 60, basés sur une radiothérapie étendue
et une chimiothérapie de type MOPP, ont mis en évidence les séquelles liées a la radiothérapie a
doses conventionnelles (40 Gy) en champs étendus (mantelet ou Y inversé) chez I'enfant et ont
conduit a de profonds changements dans ses modalités. Il s’agissait principalement des
conséquences séveres sur la croissance musculo-squelettique des zones irradiées, des complications
cardiovasculaires et thrombotiques, I'apparition de seconde tumeur maligne dans les territoires
irradiés. Parallelement, les conséquences sur la fertilité masculine et féminine, des risques de
leucémies secondaires liées aux fortes doses d’agents alkylants des cycles répétés de MOPP et les
risques pulmonaires liés aux cycles multiples d’ABVD ont été mieux reconnus.

Deés le début des années 80, les modalités du traitement combiné ont évolué en associant une
irradiation des régions ganglionnaires pathologiques au diagnostic (20-25 Gy) et un nombre restreint
de cycles de chimiothérapie dans le but de limiter les doses cumulées d’anthracyclines, de
bléomycine ou d’agents alkylants sans pour autant pénaliser les chances de guérison.

L'intensité et la durée de la chimiothérapie sont définies comme pour I'adulte selon la présentation
initiale de la maladie (incluant le stade, les signes généraux et biologiques inflammatoires).
Cependant, la définition des groupes pronostiques n’est pas univoque et reste hétérogéne entre les
groupes coopérateurs de recherche rendant difficile la comparaison des résultats des études, de
surcroit établis sur des effectifs parfois limités.

Afin de diminuer le risque de séquelles tout en maintenant les chances de guérison, la stratégie de
traitement doit étre adaptée au plus pres du pronostic de la maladie. Dans ce sens, plusieurs pistes
de réflexions sont aujourd’hui engagées.

Des protocoles alternatifs de chimiothérapie ont montré des résultats intéressants et permettraient
de limiter I'exposition aux anthracyclines, a la bléomycine et aux agents alkylants pour les formes
localisées [LANDMANPARKER2000] [SCHELLONG1999].

Par ailleurs, les travaux américains du CCG/POG (Childhood cancer group/Pediatric oncology group),
confortés notamment par I'étude francaise MDH 82, ont mis en évidence I'intérét d’une évaluation
précoce de la réponse a la chimiothérapie pour identifier des patients de meilleur pronostic et donc
potentiellement éligibles a un traitement moins agressif [OBERLIN1992]. Cependant, les modalités
pour définir la réponse a la chimiothérapie devraient encore étre précisées, tels le moment optimal
au cours du traitement pour I'évaluer et I'examen de référence.

Enfin, au regard des données publiées, les indications de traitement par chimiothérapie seule (quels
patients ? quelles modalités ?) en limitant les doses cumulatives de traitement sont 'une des pistes
de réflexion les plus avancées et figurent parmi les questions actuellement les plus débattues chez
ces patients. L'analyse des données ici présentée a pour objectif d’établir un état des lieux des
connaissances sur cette question.
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» Résultats de la sélection bibliographique

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique ont permis de retenir 5
références incluant une population pédiatrique spécifiquement :

®  quatre essais randomisés comparant une chimiothérapie et une chimiothérapie associée a une
radiothérapie [HUTCHINSON1998] [KUNG2006] [WEINER1997] [NACHMAN2002] ;

®  une étude non randomisée comparant une chimiothérapie et une chimiothérapie associée a une
radiothérapie [DORFFEL2003].

Les caractéristiques des essais retenus sont précisées dans le tableau 39.

» Synthése des données

<+ Bénéfices de la radiothérapie

Parmi les 5 études retenues, 3 d’entre elles ont comparé un traitement combiné a une
chimiothérapie seule, quelle que soit la réponse obtenue a la chimiothérapie [HUTCHINSON1998]
[KUNG2006] [WEINER1997].

Tous patients confondus, ces 3 études ont rapporté une tendance a un bénéfice du traitement
combiné en comparaison a une chimiothérapie seule (en survie sans échec du traitement et survie
globale) (cf. tableau 40). Cependant, quelle que soit I'étude, cette différence n’est statistiquement
pas significative.

«» Bénéfice de la radiothérapie selon la réponse a la chimiothérapie

Weiner et al. ont également présenté les résultats observés dans le sous-groupe des 161 enfants et
adolescents en réponse compléete aprés les 8 cycles de chimiothérapie. Tous les patients inclus
présentaient une forme disséminée de la maladie.

A 5 ans, la survie sans échec du traitement dans le groupe traité par chimiothérapie seule a été de
82 % et n’était statistiquement pas différente du groupe irradié (87 %, p = 0,636). Les données en
survie globale ne sont pas rapportées.

Par ailleurs, parmi I'ensemble des patients de I'étude et indépendamment de lirradiation, une
réponse complete a 3 mois de la chimiothérapie (N = 54) serait associée a une meilleure survie sans
échec du traitement a 5 ans (94 % versus 78 %, p = 0,03) ; il en est de méme pour un age plus jeune
(N=76;89 % (<13 ans) versus 72 % (> 13 ans), p = 0,017).

Nachman et al. ont évalué I'impact d’une irradiation des territoires initialement atteints en cas de
réponse compléte a la chimiothérapie [NACHMAN2002]. Les 2 protocoles s’averent comparables en
termes de survie globale (cf. tableau 41). En revanche, en termes de survie sans échec du traitement,
les auteurs ont rapporté un bénéfice significatif en cas d’irradiation complémentaire. La
randomisation a été arrétée prématurément en raison d’'un nombre significativement plus élevé de
rechutes dans le bras sans irradiation. Dans cette étude, pres de 70 % des patients présentaient un
stade | ou Il, les auteurs n"ont pas rapporté les résultats selon les différents stades.

Dorffel et al. ont évalué chez 1 018 patients I'efficacité d’une irradiation des territoires initialement
atteints apres chimiothérapie. Dans cette étude, les protocoles de chimiothérapie étaient adaptés au
stade initial de la tumeur (cf. tableau 39). En cas de réponse compléte, aucune irradiation
complémentaire n’était réalisée. En cas de réponse partielle, la dose était adaptée a la réponse
obtenue (cf. tableau 39). Tous stades initiaux confondus, la survie sans récidive a 5 ans a été
supérieure chez les patients irradiés (0,88 % versus 0,94 %, p = 0,049). En revanche, les analyses
montrent des tendances différentes selon les sous groupes considérés : a I'inverse des groupes les
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plus avancés (TG2 et TG3), pour le groupe TG1 (stades | et IIA), il n’y a pas de différence de survie
sans récidive a 5 ans (0,94 % versus 0,97 %, p = 0,51). En termes de survie globale, les auteurs n’ont

rapporté aucune différence entre les groupes étudiés.

» Conclusions, niveaux de preuve et discussion

Les niveaux de preuve présentés dans le tableau 11 tiennent compte de la qualité méthodologique

des études analysées.

Tableau 11. Bénéfices de la radiothérapie - Conclusions et niveaux de preuve

Critéres de
jugement

Nombre
d’études

Identifiants

Cohérence
des résultats

Conclusions

Survie sans échec
du traitement

3

[HUTCHINSON1998]
[KUNG2006]
[WEINER1997]

Oui

Le bénéfice observé en cas de B2
traitement combiné, sans prise en

compte de la réponse a la

chimiothérapie initiale, n’est pas

significatif

[WEINER1997]
[NACHMAN2002]

En cas de réponse compléete : le B2
bénéfice d’une irradiation n’atteint la
significativité que pour 1 étude

Non
applicable

En cas de réponse partielle, il n’y a pas D
de donnée permettant d’évaluer le

bénéfice potentiel d’une irradiation
complémentaire pour ce critéere de
jugement

Survie globale

[HUTCHINSON1998]
[KUNG2006]
[WEINER1997]

Oui

Le bénéfice observé en cas de B2
traitement combiné, sans prise en

compte de la réponse a la

chimiothérapie initiale, n’est pas

significatif

[NACHMAN2002]

Non
applicable

En cas de réponse compléete, I'addition B2
d’une irradiation complémentaire

n’apporte pas de bénéfice en termes de
survie globale

Non
applicable

En cas de réponse partielle, il n’y a pas D
de donnée permettant d’évaluer le

bénéfice potentiel d'une irradiation
complémentaire pour ce critére de
jugement

Survie sans récidive

[DORFFELL2003]

Non
applicable

En cas de réponse partielle, I’addition B2
d’une irradiation complémentaire

permet d’obtenir une survie sans

récidive comparable a celle des patients

en réponse compléte qui n’ont pas eu
d’irradiation en cas de stade localisé et
avancé

Pour les stades intermédiaires,
I'irradiation complémentaire permet
d’obtenir une probabilité de survie
supérieure a celle des patients en
réponse compléte sans traitement
complémentaire

Non
applicable

Il n’y a pas de donnée disponible D
permettant d’évaluer le bénéfice

potentiel d’une irradiation

complémentaire en cas de réponse
complete pour ce critére de jugement
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Les données tendent a montrer un bénéfice de l'irradiation en termes de survie sans échec du
traitement lorsque 'on considére I'ensemble des patients, sans distinction selon la présentation
initiale du lymphome et sa réponse a la chimiothérapie (niveau de preuve B2). A noter que d’une
maniére générale, le suivi réalisé au sein des différentes études reste insuffisant pour évaluer
I'impact d’une irradiation complémentaire sur la survie globale des patients.

Concernant les formes localisées, les données actuellement disponibles ne permettent pas
d’identifier de patients pour lesquels une chimiothérapie seule pourrait étre proposée. Des
investigations complémentaires dans cette population sont requises et la participation a des essais
cliniques doit étre encouragée.

Chez les patients présentant une forme disséminée ou intermédiaire de lymphome de Hodgkin et
présentant une bonne réponse a la chimiothérapie lorsqu’elle est évaluée apres 2 a 4 cycles, le
bénéfice de la radiothérapie observé semble moindre dans I'étude publiée par Weiner et al. par
rapport au bénéfice observé par Nachman et al. [WEINER1997] [NACHMAN2002].

Au regard des données disponibles et des études publiées avant |'utilisation de la TEP-FDG, il reste
aujourd’hui préconisé d’utiliser une irradiation complémentaire pour les stades intermédiaires et
disséminés en cas de réponse compléete ou partielle a une chimiothérapie initiale de 4 a 6 cycles.

Les indications de la radiothérapie sont actuellement en cours d’évaluation dans le cadre d’un essai
européen (protocole EuroNet-PHL-C1'). Dans cet essai de phase llI, les patients en rémission
compléte, partielle et négative a la TEP-TDM apres 2 cycles d’OEPA ne regoivent pas d’irradiation
complémentaire au terme de la chimiothérapie initiale (2 a 6 cycles) quel que soit leur groupe
thérapeutique initial.

Par ailleurs, d’autres réflexions existent chez les enfants en convergence avec celles menées
actuellement chez I'adulte :

= |e choix du meilleur traitement initial et en particulier la dose cumulée des médicaments utilisés
afin de diminuer la toxicité sans pénaliser la survie. Il faut noter qu’a I’heure actuelle, les doses
cumulées élevées d’anthracyclines utilisées notamment dans les formes disséminées de I'adulte
ne sont pas recommandées chez I'enfant ;

= |a place de la TEP-FDG d’une part dans I'évaluation de la réponse a la chimiothérapie initiale et sa
valeur pronostique et, d’autre part, dans la définition des indications de la radiothérapie
complémentaire ;

= |astratification des patients ;
= |es complications a long terme liées aux traitements.

Compte tenu des données actuellement disponibles, I'indication et les modalités de la radiothérapie
sont actuellement encore en cours d’évaluation. Il est donc recommandé de proposer d’inclure ces
enfants et adolescents dans des protocoles d’essais thérapeutiques.

10 Présentation de I'essai EuroNet-PHL-C1 disponible sur http://www.e-cancer.fr/les-essais-cliniques/registre-des-essais-
cliniques?task=detailEtudeetidFiche=999
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Recommandations

Le traitement actuel des formes de I'enfant et de I'adolescent repose sur une chimiothérapie suivie
d’une radiothérapie.

Une chimiothérapie exclusive ne peut a ce jour étre recommandée dans le traitement des formes
pédiatriques, quels que soient le stade initial et la réponse obtenue.

L'indication et les modalités de la radiothérapie sont encore en cours d’évaluation. En cas
d’irradiation étendue ou d’organe, la décision doit étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire.

Il est recommandé de proposer d’inclure ces enfants et adolescents dans des protocoles d’essais
thérapeutiques.
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Intitulé de la question 7
Evaluation précoce de la réponse : existe-t-il une indication a la réalisation d’une TEP-
FDG en cours de traitement initial ?

Afin d’adapter au mieux le traitement au pronostic de la maladie, certains auteurs proposent une
nouvelle approche («response adapted strategy »): I'évaluation précoce de la réponse a la
chimiothérapie par une TEP-FDG (apres les 2 a 4 premiers cycles) permettrait d’adapter le traitement
selon la réponse obtenue. L’analyse des données a pour objectif de préciser les performances de la
TEP-FDG dans I’évaluation de la réponse en cours de traitement initial et son impact sur la stratégie
thérapeutique (voire sur le pronostic de la maladie).

» Résultats de la sélection bibliographique

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique ont permis de retenir 10
références (cf. tableau 42) :

®  quatre études rétrospectives évaluant la valeur pronostique de la TEP ou TEP-TDM
[ADVANI2007] [BARNES2011] [GALLAMINI2011] [MARKOVA2011] ;

®  trois études prospectives évaluant les performances et la valeur pronostique de la TEP ou TEP-
TDM [CERCI2010] [GALLAMINI2007] [STRAUS2011] ;

®  une étude prospective comparant les performances de la TEP et d’'une combinaison d’examens
d’imagerie (IRM cervico-abdomino-pelvienne, échographie et TDM thoracique) [FURTH2009] ;

®  une étude prospective évaluant la valeur pronostique de la TEP [ZINZANI2006] ;

®  une méta-analyse sur données individuelles évaluant les performances de la TEP ou TEP-TDM
[TERASAWA2009B].

» Synthése des données

<+ Performances et valeur pronostique de la TEP-FDG

La plupart des études retenues a testé les performances de la TEP-FDG dans I'évaluation de la
réponse aprés 2 cycles de chimiothérapie (cf. tableau 43). Il y a une grande variabilité des données de
sensibilité et de spécificité de la TEP-FDG entre les différentes études potentiellement due a
I’'absence de normalisation des critéres d’interprétation de la TEP et donc a la diversité des criteres
utilisés ou encore au type de machine employé (cf. tableau 43).

Dans le cadre d’une analyse poolée des données de 7 études (360 patients adultes ou adolescents),
Terasawa et al. ont rapporté une sensibilité et une spécificité de respectivement 81 % et 97 % pour
les formes disséminées avec risque faible ou intermédiaire (score pronostique international (SPI) :
0-3) (cf. tableau 43). Parmi les 9 autres études retenues, 2 d’entre elles présentent des données de
performances pour les formes disséminées spécifiquement [CERCI2010] [GALLAMINI2007]. Les
résultats rapportés sont cohérents avec les données prises en compte dans la méta-analyse. Un
bénéfice significatif de survie sans progression ou sans échec a systématiquement été rapporté en
cas de formes disséminées chez les patients pour lesquels la TEP-FDG en cours de traitement s’est
avérée négative (cf. tableau 44). Une analyse multivariée, présentée uniquement dans 2 études,
rapporte une valeur pronostique indépendante d’une TEP-FDG apres 2 cycles de chimiothérapie sur
la survie sans progression (HR = 35,3 [IC95: 17,3 ; 72,1], p < 0,0001) et sans échec (HR = 4,48 [IC95 :
1,7;10,2], p = 0,001) [GALLAMINI2007] [GALLAMINI2011].

Deux études ont évalué la valeur pronostique de la TEP-FDG sur la survie en incluant a la fois des
formes localisées et disséminées. La encore, un bénéfice significatif de survie sans progression et
sans échec en cas de TEP-FDG négative a été rapporté. Cependant, les événements étant rares et les
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populations étudiées étant de tailles restreintes, la significativité des différences de survie doit étre
prise en compte avec prudence.

En raison de données insuffisantes, la méta-analyse publiée par Terasawa et al. ne présente pas de
résultats concernant les formes localisées ou les populations présentant un risque élevé (SPI : 4-7).
Selon Cerci et al. et Straus et al., les performances de la TEP-FDG s’averent tres modestes pour les
formes localisées notamment en termes de sensibilité (cf. tableau 43). Un bénéfice de survie sans
progression a également été observé pour les formes localisées en cas de TEP-FDG négative, mais ce
bénéfice n’atteint la significativité que pour 'une des 2 études (aucune d’entre elle ne présente
d’analyse multivariée).

Deux études ont pris en compte la survie globale comme critére de jugement. Aucun bénéfice en cas
de TEP-FDG négative n’a été rapporté. Enfin, aucune étude retenue ne présente de résultats
comparant les performances diagnostiques d’une TEP-FDG et celles d’'une TDM ou d’une TEP-TDM
dans I’évaluation de la réponse en cours de traitement.

» Conclusions, niveaux de preuve et discussion

Les niveaux de preuve présentés dans le tableau 12 tiennent compte de la qualité méthodologique et
de la cohérence des études analysées.

Tableau 12. Intérét de la TEP-FDG dans I’évaluation en cours de traitement initial - Conclusions et niveaux de preuve

Criteres de Nombre Identifiants Cohérence Conclusions Niveaux de
jugement d’études des résultats preuve
Performances 3 [TERASAWA20098B] Oui La TEP-FDG présente de bonnes performances B2

de la TEP [CERCI2010] dans I’évaluation de la réponse apres 2 cycles de

chimiothérapie. Une TEP positive aprés 2 cycles
de chimiothérapie semble pouvoir prédire les
mauvais répondeurs pour les formes
disséminées avec risque faible ou intermédiaire

[GALLAMINI2007]

2 [CERCI2010] Oui Les données disponibles sont cohérentes mais C
[STRAUS2011] restent insuffisantes pour évaluer de maniere
satisfaisante les performances de la TEP-FDG
dans I’évaluation de la réponse en cours de
traitement pour les formes localisées ou les
populations a risque élevé (SPI : 4-7)

0 - Non Il n’y a pas de données disponibles permettant D
applicable de comparer les performances d’une TEP-FDG et
celles d’une TDM ou d’une TEP-TDM dans
I"évaluation de la réponse en cours de

traitement
Survie sans 3 [GALLAMINI2007] Oui Formes disséminées : la valeur pronostique C
progression [ZINZANI2006] d’une TEP-FDG apres 2 cycles de chimiothérapie
[MARKOVA2011] reste a confirmer
2 [BARNES2011] Oui Formes localisées : les données disponibles sont C
[STRAUS2011] cohérentes mais restent insuffisantes pour
évaluer la valeur pronostique d’'une TEP-FDG en
cours de traitement
Survie sans 1 [GALLAMINI2011] Non Formes disséminées : la valeur pronostique C
échec applicable d’une TEP-FDG apres 2 cycles de chimiothérapie
reste a confirmer
0 - Non Formes localisées : il n’y a pas de données D
applicable disponibles permettant d’évaluer la valeur
pronostique d’une TEP en cours de traitement
Survie globale 2 [BARNES2011] Oui Les données disponibles sont cohérentes mais C
[CERCI2010] restent insuffisantes pour évaluer la valeur

pronostique d’une TEP-FDG en cours de
traitement pour ce critére de jugement
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Les données disponibles tendent a montrer un lien statistique entre la réponse évaluée en cours de
traitement (réponse précoce) et le pronostic de la maladie (formes disséminées: niveau de
preuve C; formes localisées : niveau de preuve C ou D selon le critere de jugement retenu).

La réalisation d’'une TEP-FDG en cours de traitement permettrait donc d’affiner au niveau individuel
I’évaluation du pronostic, mais son interprétation devrait tenir compte de différents criteres de
maniére non standardisée selon les études. Les données actuelles ne permettent donc pas de
préciser I'interprétation qu’il faut faire des résultats de la TEP-FDG en fonction de ces différents
criteres, en particulier :

= des caractéristiques initiales de la maladie (stade, index pronostique) ;

=  du moment de sa réalisation (aprés deux a quatre cycles de chimiothérapie) ;
= des criteres d’interprétation de la TEP-FDG utilisés ;

= du protocole de chimiothérapie ;

= des conditions techniques de réalisation.

De plus, le bénéfice clinique d’'une stratégie thérapeutique adaptée a I'évaluation précoce de la
réponse n’est a ce jour pas démontré. La valeur décisionnelle d’'une TEP-FDG réalisée en cours de
traitement n’est donc pas établie.

Pour les formes localisées :

= une TEP-FDG apres deux cycles peut étre utile pour documenter une réponse partielle ou une
suspicion de progression de la maladie. Cette situation est rare, et I'intérét de la TEP-FDG dans
cette situation n’est pas établi. Sa réalisation doit donc étre limitée aux seuls essais
thérapeutiques.

Pour les formes disséminées :
= une TEP-FDG aprés deux cycles ne doit étre réalisée que dans le cadre d’essais thérapeutiques ;

=  une TEP-FDG aprées quatre cycles de chimiothérapie peut étre proposée (uniquement pour la
population adulte). En effet, malgré I'absence de données ayant évalué la supériorité d’'un
traitement adapté a la réponse, il existe un consensus dans les pratiques sur I'intérét de cette
évaluation. Celle-ci permet d’identifier précocement les patients a risque d’échec ou de rechute,
justifiant en cas de maladie active et histologiquement confirmée, un traitement de rattrapage
sans attendre la fin du traitement initial. Cette évaluation reposait de maniéere historique et
empirique sur lI'examen clinique et la TDM. Les données disponibles ont montré les
performances de la TEP-FDG dans I'évaluation des lésions résiduelles actives. Il apparait donc
légitime d’intégrer la réalisation d’une TEP-FDG dans I’évaluation intermédiaire.
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Les données disponibles ne permettent pas d’évaluer I'intérét d’'une TEP-FDG en cours de traitement
dans la population pédiatrique. Son indication est en cours d’évaluation. Il n’est donc pas
recommandé de réaliser une TEP-FDG en cours de traitement pour cette population de patients sauf
dans le cadre d’essais thérapeutiques.

Recommandations

Une TEP-FDG apres deux cycles de chimiothérapie ne doit étre réalisée que dans le cadre d’essais
thérapeutiques.

Une TEP-FDG apres quatre cycles de chimiothérapie peut étre proposée pour les formes disséminées
afin d’identifier les patients réfractaires ou a haut risque d’échec thérapeutique.

L'indication de la TEP-FDG dans la population pédiatrique est en cours d’évaluation. Il n’est donc pas
recommandé de la réaliser en dehors d’essais thérapeutiques.
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Intitulé de la question 8
Evaluation de la réponse : existe-t-il une indication a la réalisation d’une TEP-FDG en fin
de traitement nitial ?

Ces derniéres années, la réalisation d’'une TEP-FDG en fin de traitement est de plus en plus répandue
dans les pratiques cliniques. L’analyse des données a pour objectif de préciser les performances de
I’examen dans la caractérisation des masses résiduelles, sa valeur pronostique et son impact attendu
sur la prise en charge du patient.

» Résultats de la sélection bibliographique

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique ont permis de retenir 11
références (cf. tableau 45) :

® trois études rétrospectives évaluant la valeur pronostique de la TEP-FDG ou TEP-TDM
[BARNES2011] [LOPCI2011] [MARKOVA2011] ;

= une étude prospective évaluant les performances de la TEP-FDG [GALLAMINI2006] ;

®  une étude prospective comparant les performances de la TEP-FDG et d’'une combinaison
d’examens d’imagerie (IRM cervico-abdomino-pelvienne, échographie et TDM thoracique)
[FURTH2009] ;

= une étude rétrospective évaluant les performances et la valeur pronostique de la TEP-FDG
[MOLNAR2010] ;

" une étude rétrospective évaluant les performances de la TEP-TDM [SCHAEFER2007] ;

=  une étude prospective évaluant les performances et la valeur pronostique de la TEP-FDG
[STRAUS2011];

= deux revues systématiques évaluant les performances de la TEP-FDG [KWEE2008]
[TERASAWA2008] ;

®  une méta-analyse sur données publiées évaluant les performances de la TEP-FDG
[ZIJLSTRA2006].

» Synthése des données

KD

«» Performances et valeur pronostique de la TEP-FDG

La plupart des études retenues ont évalué les performances et la valeur pronostique d’une TEP-FDG
non couplée a une TDM (cf. tableau 45). Au méme titre que pour I'évaluation en cours de traitement,
il y a également une variabilité importante des données de sensibilité et de spécificité de la TEP-FDG
entre les différentes études pour I'évaluation de la réponse en fin de traitement.

Dans le cadre d’une analyse poolée des données de 7 études incluant 247 patients (caractéristiques
des patients (population, stade de la maladie) non décrites), Zijlstra et al. ont rapporté des
performances diagnostiques de la TEP-FDG dans la détection de masses résiduelles a I'issue de la
chimiothérapie de premiere ligne de 84 % pour la sensibilité et de 90 % pour la spécificité, bien qu’un
nombre important d’études incluses n’ont pas utilisé de correction d’atténuation pour I'acquisition
des images [ZIJLSTRA2006]. Parmi les 10 autres études retenues, 7 d’entre elles, dont 2 revues
systématiques, présentent des résultats de performance pour I'évaluation de la réponse en fin de
traitement (les caractéristiques des patients inclus, les traitements ou les conditions techniques de
réalisation de la TEP-FDG ne sont pas précisées systématiquement). Elles rapportent des données
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individuelles variant de 50 % a 100 % pour la sensibilité et de 57,1 % a 100 % pour la spécificité
(cf. tableau 46).

Une seule étude présente des résultats concernant les formes localisées spécifiquement (80 patients)
[STRAUS2011]. Les auteurs rapportent une spécificité de 93,3 % pour la TEP et une sensibilité de
55 % pour cette population de patients.

Les données concernant la population pédiatrique sont parcellaires et issues d’études incluant peu
de patients. Selon les données disponibles, la TEP-FDG présente une bonne sensibilité (88 % - 100 %)
pour la détection des masses résiduelles, mais une spécificité nettement plus modeste (57,1 % -
78 %) (cf. tableau 46). Selon Furth et al., la TEP-FDG s’avére par ailleurs supérieure a I'imagerie
conventionnelle pour I'évaluation de la réponse en fin de traitement [FURTH2009].

Aucune étude retenue ne présente de résultats comparant les performances diagnostiques d’une
TEP-FDG et celles d’'une TDM ou d’une TEP-TDM dans I’évaluation de la réponse en fin de traitement.

Cing études présentent des données de survie en fonction des résultats de la TEP-FDG. Un bénéfice
significatif de survie sans progression ou globale a systématiquement été rapporté en cas de TEP-FDG
négative (cf. tableau 47). Cependant, les évenements étant rares et les populations étudiées étant de
tailles restreintes, la significativité des différences de survie doit étre prise en compte avec prudence.

Enfin, une analyse multivariée, présentée uniqguement dans 1 étude, confirme une corrélation entre
les résultats de la TEP-FDG a lissue de la chimiothérapie de premiere ligne et la survie sans
progression a 2 ans (p = 0,0009) [LOPCI2011].
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» Conclusions, niveaux de preuve et discussion

Les niveaux de preuve présentés dans le tableau 13 tiennent compte de la qualité méthodologique et
de la cohérence des études analysées.

Tableau 13. Intérét de la TEP-FDG dans I’évaluation en fin de traitement - Conclusions et niveaux de preuve

Critéres de Nombre Identifiants Cohérence Conclusions Niveaux de
jugement d’études des résultats preuve
Performances 8 [ZIJLSTRA2006] oui La TEP-FDG présente de bonnes B2
de la TEP [TERASAWA2008] performances dans la détection des masses

[KWEE2008] .ré.si.duelles alissue de la chimiothérapie

initiale

[FURTH2009]

[GALLAMINI2006]

[MOLNAR2010]

[SCHAEFER2007]

[STRAUS2011]

1 [STRAUS2011] Non Les données disponibles ne permettent pas C
applicable d’évaluer de maniere satisfaisante les

performances de la TEP-FDG dans
I"évaluation en fin de traitement pour les
formes localisées spécifiquement

0 - Non Il n’y a pas de données disponibles D
applicable permettant de comparer les performances
d’une TEP-FDG et celles d’'une TDM ou d’une
TEP-TDM dans I'évaluation de la réponse en
fin de traitement

Survie sans 5 [BARNES2011] Oui La valeur pronostique d’une TEP-FDG en fin C
progression [LOPCI2011] de traitement reste a confirmer
[MARKOVA2011]
[MOLNAR2010]
[STRAUS2011]
Survie globale 1 [BARNES2011] Non La valeur pronostique d’une TEP-FDG en fin C
applicable de traitement reste a confirmer
0 - Non Il n’y a pas de données permettant d’évaluer D
applicable la valeur pronostique d’une TEP-FDG en fin

de traitement pour les formes disséminées
spécifiquement

La plupart des études ont évalué les performances de la TEP-FDG non couplée a une TDM. Pour cet
examen, il existe une variabilité importante des données de sensibilité (50—-100 %) et de spécificité
(57-100 %) dans la détection des masses résiduelles. Une analyse poolée incluant 7 études et 247
patients a montré une sensibilité de 84 % [IC95: 71 ; 92] et une spécificité de 90 % [IC95 : 84 ; 94]
[ZIJLSTRA2006].

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de distinguer son intérét selon les
différents sous-groupes de patients, en particulier en fonction du traitement recu (chimiothérapie
seule ou associée a une radiothérapie).

Une TEP-FDG en fin de traitement permet de documenter I'obtention d’une réponse métabolique
compléte. Sa valeur pronostique reste a confirmer (niveau de preuve C).
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Elle est considérée comme particulierement utile en fin de traitement dans les situations suivantes :
= TEP-FDG intermédiaire positive ;

=  TEP-FDG intermédiaire non réalisée ;

= atteinte osseuse.

En cas de TEP-FDG intermédiaire négative ou en cas de réponse radiologique complete en fin de
traitement selon les criteres tomodensitométriques, une TEP-FDG peut ne pas étre proposée.

Il est également préconisé de respecter un délai avant de réaliser une TEP-FDG afin de minimiser le
risque de faux positif apres traitement. Cheson et al. précisent qu’il existe un risque de réactions
inflammatoires qui peut persister jusqu’a 2 semaines aprés la chimiothérapie et jusqu’a 2-3 mois en
cas de radiothérapie ou de traitement combinant une chimiothérapie et une radiothérapie
[CHESON2007A]. Afin de minimiser le risque d’erreur d’interprétation, les auteurs préconisent de ne
pas réaliser la TEP-FDG avant un minimum de 3 semaines et préférentiellement 6 a 8 semaines apres
la fin du traitement.

Recommandations

Une TEP-FDG en complément d’une TDM de fin de traitement permet de documenter |'obtention
d’une réponse métabolique compléte selon les critéres établis par Cheson et al. en 2007, Elle est
particulierement utile en cas d’atteinte ostéomédullaire initiale ou de TEP-FDG intermédiaire positive
(si celle-ci a été réalisée).

Son intérét est moindre en cas de TEP-FDG intermédiaire négative (si celle-ci a été réalisée) ou en cas
de réponse radiologique compléte.

Les résultats de la TEP-FDG doivent étre confrontés dans le cadre d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire aux autres examens.

Il est préconisé de respecter un délai avant de réaliser une TEP-FDG, afin de minimiser le risque de
faux positif apres traitement. Le risque de réactions inflammatoires peut persister jusqu’a 2 semaines
apres la chimiothérapie et jusqu’a 2-3 mois en cas de radiothérapie ou de traitement combinant une
chimiothérapie et une radiothérapie™. Afin de minimiser le risque d’erreur d’interprétation, il est
préconisé de ne pas réaliser la TEP-FDG avant un minimum de 3 semaines et préférentiellement 6 a 8
semaines apres la fin du traitement.

11 [CHESON2007A] Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, Gascoyne RD, Specht L, Horning SJ et al. Revised response criteria for malignant
lymphoma. Journal of Clinical Oncology 2007;25(5):579-86.
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Intitulé de la question 9
Quelles sont les modalités du suivi sur les premiéres années et a long terme ?

Le lymphome de Hodgkin est I'un des cancers présentant le meilleur pronostic sur le long
terme. Grace a I'évolution des traitements, la survie a 5 ans est aujourd’hui estimée a pres de
84 % toutes formes confondues'. Les personnes dont la maladie est survenue durant
I’enfance ou l'adolescence seront particulierement exposées a un risque de complications
tardives nécessitant un suivi sur le long terme. Pour optimiser le suivi, il est important
d’impliquer les patients concernant notamment le respect des regles hygiénodiététiques et la
prévention du risque de complications.

Les complications les plus graves ne sont pas exclusivement liées aux traitements administrés,
mais peuvent étre liées aux facteurs de risques présents dans la population générale
(cardiovasculaires notamment) et pouvant étre source de survenue de seconds cancers et de
maladies cardiovasculaires.

Les 10 premieres années suivant le diagnostic, la progression du lymphome constitue la
premiere cause de mortalité, représentant entre 15 et 30 % des causes de déces [BAX12010].
Les formes de pronostic sévere ont la plus forte mortalité sur les 5 premieres années,
principalement attribuable a la maladie et au traitement. La grande majorité des rechutes
survient avant 3 ans. En revanche, les formes de pronostic favorable exposent a des risques
plus tardifs, avec une mortalité liée le plus souvent a une autre cause que la rechute, incluant
en premier lieu les toxicités tardives des traitements (seconds cancers, infarctus, autres
complications cardiovasculaires et toxicité pulmonaire). Aprés une médiane de suivi de 21 ans,
94 % des survivants présenteraient une morbidité (tous grades confondus), se traduisant chez
48 % d’entre eux par la présence d’au moins une morbidité de grade > 3 (selon la Common
terminology criteria for adverse events (CTCAE) v3.0).

En conséquence, aprés la prise en charge initiale d’un lymphome de Hodgkin, la surveillance
cible dans un premier temps le contrdle de la rémission puis, sur le plus long terme (> 5 ans), la
détection précoce des toxicités tardives des traitements. Compte tenu du peu de données
disponibles dans la littérature pour fonder des recommandations sur un niveau de preuve, les
recommandations ici formulées sont fondées sur un avis d’experts. La discussion du groupe de
travail s’est notamment appuyée sur les données présentées ci-dessous et sur les
recommandations internationales disponibles. Il est a noter que [I'évolution de Ia
morbimortalité liée aux modifications les plus récentes des traitements (réduction des
volumes et dose de la radiothérapie, modifications des protocoles de chimiothérapie), ne peut
étre encore documentée.

12 Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Neyman N, Aminou R, Waldron W, Altekruse SF, Kosary CL, Ruhl J, Tatalovich Z, Cho H,
Mariotto A, Eisner MP, Lewis DR, Chen HS, Feuer EJ, Cronin KA, Edwards BK (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2008,
National Cancer Institute. Bethesda, MD, http://seer.cancer.gov/csr/1975_2008/, based on November 2010 SEER data submission,
poster to the SEER wib site, 2011.
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Les objectifs de la surveillance sont :

= confirmation de la rémission ;

= détection précoce d’une récidive ;

= détection des séquelles et complications ;

®  suivi des facteurs de risque et respect des regles d’hygiene de vie ;

= évaluation de lI'impact personnel, familial et professionnel de la maladie et de son
traitement ;

= prise en compte d’une fatigue et de troubles neurocognitifs.

Dans tous les cas, le suivi doit étre adapté a la situation individuelle de chaque patient, en
tenant compte notamment de son pronostic initial, du traitement recu, de I'dge du patient et
de ses comorbidités. Pour chaque type de complications identifiées, les risques peuvent
différer en fonction des traitements recus.

» Résultats de la sélection bibliographique

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique ont permis de retenir 29
références :

= 7 revues ou recommandations internationales [HODGSON2008] [BAXI2010] [NCCN2011]
[NG2009] [ADAMS2007] [NG2011] [VANLEEUWENSEGAR2011] ;

= 22 études (partie seconds cancers spécifiqguement) [ALEMAN2003] [CURTIS2006]
[SWERDLOW2000] [NG2002] [DORES2002] [ROYLE2010] [HANCOCK1993]
[VANLEEUWEN1994] [TINGER1997] [GERVAISFAGNOU1999] [TRAVIS2003]
[VANLEEUWEN2003] [ALMELDIN2009] [FRANKLIN2006] [HODGSON2007] [TRAVIS2007]
[ALEMAN2007] [SWERDLOW2001] [TRAVIS2002] [SCHONFELD2006] [NG2008A]
[DIEHL2003].

» Synthése des données

KD

< Controle de la rémission

Tous stades confondus, on estime qu’entre 10 % et 30 % des patients auront une récidive de
leur lymphome. Sur les 15 premieres années apres le diagnostic, elle constitue la principale
cause de déces, la majorité survenant les 5 premieres années.

Chez un patient sur deux, la récidive se manifeste au niveau de(s) I'aire(s) ganglionnaire(s)
initialement atteinte(s).

En complément de I'examen clinique (recherche d’une masse tumorale, fievre, sueurs
nocturnes ou perte de poids) plusieurs examens pourraient participer a la détection de cette
rechute mais leur contribution respective et impact sur le pronostic de la maladie n’est a ce
jour pas encore clairement établi, en particulier chez un patient asymptomatique [NG2010].
Les examens discutés incluent en particulier le bilan biologique (en particulier NFS, VS),
I'imagerie morphologique (radiographie ou scanner thoracique) et I'imagerie fonctionnelle
(TEP-FDG).
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» Principales complications

7

< Seconds cancers

La survenue d’un second cancer représente la deuxieme cause de mortalité chez les patients
traités pour un lymphome de Hodgkin [ALEMAN2003]. La mortalité liée a la survenue de
tumeurs solides augmente progressivement pour représenter la principale cause de décés 15 a
20 ans apres le diagnostic [ALEMAN2003].

Les études épidémiologiques disponibles dans la littérature concluent a un risque relatif de
seconds cancers (solides et hématopoiétiques) compris entre 2,2 et 4,6 selon les études
[CURTIS2006] [SWERDLOW?2000] [NG2002] [DORES2002] [ROYLE2010]. Les principales
localisations concernées sont présentées dans le tableau 14.

Tableau 14. Classement des principales localisations selon I’excés de risque absolu

Exces de risque absolu (/10 000 personnes années)

Niveau de risque Localisation du second cancer  RR*
[CURTIS2006] [DORES2002] [NG2002]

Risque de niveau 1 Sein 2,45 17 11 21
Risque de niveau 2 Poumon 2,76 10 10 11

Lymphome non hodgkinien 5,81 8 14

Leucémie aigué myéloide 18,59 6 14
Risque de niveau 3 Endomeétre 2,28 3

Tissu mou 8,44 2

Célon 1,48 2

Estomac 3,10 2

Thyroide 3,03 1

Mélanome cutané 1,61 1

Glandes salivaires 10,72 1

* . données issues de I'étude publiée par Curtis et al. [CURTIS2006] ; RR : risque relatif ; A : adulte ; N : effectif ; np : non
précisé : P : pédiatrique ; Pop. : population.

Le surrisque de seconds cancers apres lymphome de Hodgkin existe a tous les ages de
diagnostic, mais est d’autant plus élevé que le patient est jeune [ALEMAN2003] [CURTIS2006].
Ainsi, les patients diagnostiqués avant 20 ans ont un risque de développer un cancer multiplié
par plus de 8 dans I'étude publiée par Curtis et al. [CURTIS2006].

Les tumeurs solides se développent tardivement avec un risque global qui persiste au-dela de
30 ans [ALEMAN2003] [CURTIS2006].

Ce risque devient significatif pour :

® |e cancer du sein apres 10 ans de suivi [SWERDLOW2000] [NG2002] [CURTIS2006]
[DORES2002] ;

= |e cancer du poumon, d’autant plus t6t que le patient est agé au diagnostic (des la
premiere année pour les patients > 40 ans, 5-9 ans entre 20 et 39 ans, a partir de 10 ans
pour les patients < 20 ans) [CURTIS2006] ;

"= |e cancer de la thyroide a partir de 10 ans aprés le diagnostic
[SWERDLOW2000] [CURTIS2006] ;
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= |a cinétique de survenue des lymphomes non hodgkiniens et des leucémies est plus rapide
avec un surrisque qui apparait des les premiéres années de suivi (moins de 5 ans), et se
traduit pour les leucémies aigués myéloides, par un pic rencontré 5 a 9 ans apres le
diagnostic [SWERDLOW2000] [DORES2002] [NG2002] [CURTIS2006] et persistant jusqu’a
plus de 25 ans.

La méta-analyse publiée par Franklin et al. en 2006 (15 études ; 3 343 patients diagnostiqués
entre 1966 et 1998) a montré que le risque de seconds cancers était plus important lors de
traitements basés uniquement sur la radiothérapie par rapport aux traitements combinant
radiothérapie et chimiothérapie [FRANKLIN2006]. En effet, lorsque les traitements sont
combinés, il y a une diminution de la taille des champs irradiés et une diminution des doses
administrées. De plus, les traitements combinant chimiothérapie et radiothérapie seraient
eux-mémes plus a risque que les traitements a base de chimiothérapie seule [FRANKLIN2006].

+» Facteurs de risque de survenue d’un cancer du sein

Radiothérapie : I'augmentation du risque de cancer du sein aprés irradiation pour un
lymphome de Hodgkin est bien décrite dans Ila littérature [HANCOCK1993]
[VANLEEUWEN1994] [TINGER1997] [GERVAISFAGNOU1999] [TRAVIS2003]
[VANLEEUWEN2003] [ALMELDIN2009]. Selon I'étude cas-témoin publiée par Van Leeuwen et
al., le surrisque de cancer du sein apparait pour des doses d’irradiation supérieures a 38,5 Gy
[VANLEEUWEN2003]. Le risque est plus important pour les femmes ayant regu une irradiation
grand champ versus une irradiation plus focale [FRANKLIN2006]. Ce surrisque existe en
particulier pour les patientes les plus jeunes : selon les études, il est restreint aux patientes
agées de moins de 25 ans au moment du diagnostic [SWERDLOW2000], de moins de 35 ans
dans I'’étude de Ng et al. [NG2002] et de moins 54 ans dans celle de Royle et al. [ROYLE2010].

Chimiothérapie : d’aprés I'étude publiée par Hodgson et al. réalisée a partir des données de 13
registres américains et européens, la chimiothérapie est également associée a une
augmentation de risque de cancer du sein avec cependant un niveau de risque moindre
comparé a la radiothérapie [HODGSON2007]. Il a été montré que les traitements a base
d’agents alkylants (seuls ou associés a la radiothérapie) diminueraient ce risque
vraisemblablement en lien avec un phénomeéne de ménopause précoce [SALLOUM1996]
[GERVAISFAGNOU1999] [TRAVIS2003] [VANLEEUWEN2003] [TRAVIS2007]. Les protocoles de
chimiothérapie modernes induisent une moins grande toxicité ovarienne, limitant I'effet
protecteur que pourrait avoir une ménopause précoce sur la survenue de cancer du sein aprés
un lymphome de Hodgkin [ALEMAN2007].

«» Facteurs de risque de survenue d’un cancer du poumon

Radiothérapie ou chimiothérapie : le surrisque de cancer du poumon existe pour les patients
traités par irradiation ou par agents de chimiothérapie en particulier la mechlorethamine et le
procarbazine [SWERDLOW2001] [TRAVIS2002].

Le surrisque apparait plus important pour les patients traités par irradiation (risque relatif :
3,43 versus 2,18) [CURTIS2006]. Le risque est lié a la dose d’irradiation recue par le poumon
ainsi qu’au nombre de cycles de chimiothérapie administrés [TRAVIS2002].

La probabilité pour les fumeurs de développer un cancer du poumon apres un diagnostic de
lymphome de Hodgkin est plus de 5 fois supérieure a celle des non-fumeurs [LEAHY2008].

7

** Facteurs de risque de survenue d’une leucémie aigué myéloide

Chimiothérapie : le surrisque de leucémie myéloide concerne tous les patients, mais en
particulier les patients traités par chimiothérapie (seule ou avec de la radiothérapie) (risque
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relatif : 11,3 [IC95: 8,5; 14,7] par rapport aux patients n’ayant recu que de la radiothérapie
(risque relatif : 5,4 [IC95 : 3,7 ; 7,7], p < 0,001) [SCHONFELD2006].

Le risque de leucémie apreés un lymphome de Hodgkin lié a Iutilisation d’agents alkylants a été
mis en évidence avec une forte relation dose-réponse [VANLEEUWEN1994].

Selon Ng et al, le remplacement du régime MOPP (mechlorethamine, vincristine,
procarbazine, vinblastine et prednisone) par le régime ABVD (adriamycine, bléomycine,
vinblastine et dacarbazine) diminuerait ce risque [NG2008A]. Cependant des agents connus
pour leur propriété leucémogene sont toujours utilisés dans les protocoles BEACOPP
(bléomycine, étoposide, adriamycine, cyclophosphamide, procarbazine et prednisone
[DIEHL2003].

KD

«» Facteurs de risque de survenue d’un lymphome non hodgkinien

Les conclusions des études portant sur les facteurs de risque de survenue d’un lymphome non
hodgkinien aprés un lymphome de Hodgkin ne sont pas claires. Selon une cohorte de 1939
enfants et adolescents néerlandais atteints d’un lymphome de Hodgkin, le risque de
lymphome non hodgkinien ne varie pas de facon significative entre les groupes de patients
classés en fonction de la thérapie administrée [VANLEEUWEN1994].

«* Synthese : facteur de risque et évolution du risque au cours du temps

L’évolution du risque au cours du temps des différents types de seconds cancers identifiés et
leurs facteurs de risque associés sont présentés dans le tableau 15.

Tableau 15. Facteurs de risque et évolution du risque au cours du temps - Synthése

Second cancer Evolution du risque

CANCER DU SEIN

Evolution du risque Risque accru a partir de 10 ans

Facteurs de risque Sexe féminin
Age plus jeune au moment du traitement (< 25-30 ans)
Radiothérapie (dose dépendant, volume dépendant (EF-RT versus IF-RT)
Chimiothérapie seule (réle vraisemblablement variable selon la molécule)

Facteurs protecteurs Ménopause précoce liée au traitement (agent alkylant)

CANCER DU POUMON

Evolution du risque Risque d’autant plus précoce que le patient est agé au moment du traitement

Facteurs de risque Radiothérapie thoracique (dose dépendant)
Agent alkylant (dose dépendant)

Tabac
LEUCEMIE AIGUE MYELOIDE
Evolution du risque Risque présent dés la premiere année de suivi
Facteurs de risque Agent alkylant (dose dépendant)
LYMPHOME NON HODGKINIEN
Evolution du risque Risque présent des la premiére année de suivi
Facteurs de risque Peu décrits
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7

+» Pathologies cardiovasculaires

Apres le risque de second cancer, la toxicité cardiaque représente la deuxieme cause de déces
liée a une toxicité tardive.

Selon les études, le risque relatif de mortalité par cardiopathie est estimé entre 2,2 et 4,6 et
I’exceés de risque absolu entre 9,3 et 28 pour 10 000 personnes-année [NG2011]. Le risque de
complications cardiaques augmente significativement a partir de 5-10 ans aprés le traitement
[HODGSON2008] [NCCN2011] [NG2011] et semble persister au-dela de 20-30 ans apres le
traitement initial [NG2011] (cf. tableau 16). L'excés de risque absolu survient en particulier
chez des patients porteurs de cofacteurs de risque cardiovasculaire [HODGSON2008], mais il
ne doit pas étre négligé en leur absence.

La coronaropathie représente la principale cause de déces, y compris en I'absence d’autre
facteur de risque que le traitement [HODGSON2008]. L'irradiation médiastinale en est le
principal facteur de risque [NG2011]. Aprées irradiation, les études tendent a montrer une
augmentation significative de ce risque au-dela de 30 Gy [NG2011]. Le risque lié a la
doxorubicine est cumulatif, moins important que celui de la radiothérapie mais potentialisé
par celle-ci [HODGSON2008] [NCCN2011] [NG2011].

D’autres affections, moins fréquentes ont également été décrites (en particulier
athérosclérose carotidienne et susclaviculaire, de valvulopathies et plus rarement a type
d’insuffisance ventriculaire et de troubles de la conduction).

Quelques études prospectives se sont attachées a décrire la performance de différentes
techniques dans la détection de ces pathologies cardiaques chez un patient asymptomatique.
En revanche, le bénéfice potentiel d’'une détection précoce et ses implications thérapeutiques
restent a ce jour inconnus. Des premieres données sur I’échographie de stress aprées irradiation
médiastinale montrent qu’elle permet la détection précoce de formes séveres d’atteinte
coronarienne, encore asymptomatiques [HODGSON2008]. Une revue de la littérature sur les
différentes techniques a été publiée en 2011 par une équipe néerlandaise, et propose comme
alternative le score calcigue coronarien mesuré par une TDM cardiaque
[VANLEEUWENSEGAR2011]. Cependant, les quelques premieres études publiées ne
permettent pas d’établir la valeur pronostique de ce score et son intérét dans le suivi des
patients, en particulier en comparaison aux autres techniques.

Les enfants traités par anthracycline ou radiothérapie médiastinale présentent un risque accru
d’insuffisance ventriculaire, pouvant étre détectée également a un stade asymptomatique
[HODGSON2008]. En revanche, la significativité clinique d’'une forme asymptomatique chez
I’enfant n’est pas claire, de méme I'efficacité sur le long terme des traitements disponibles
(notamment, inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine) [HODGSON2008].

Le risque de péricardite est devenu marginal avec I'amélioration des techniques d’irradiation ;
il s’agit le plus souvent d’épanchements de régression spontanée.

Tableau 16. Evolution du risque de survenue de pathologies cardiovasculaires

Evolution du risque dans le temps Augmentation du risque a partir de 5-10 ans

Facteur de risque Radiothérapie médiastinale (dose dépendant)
Anthracycline (dose cumulative — doxorubicine : > 200-300mg/m?) [FRIEDMAN2006]

Exposition aux facteurs de risque cardiovasculaires classiques (tabac, hypertension
artérielle, diabéte, etc.)
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» Autres complications

7

< Myélosupression et risques infectieux

La myélosuppression est I'effet secondaire le plus fréquent aprés une chimiothérapie et
expose au risque d’infections [NCCN2011]. Il est inhabituel qu’elle persiste a distance de la
chimiothérapie. En revanche, en cas de transplantation autologue ou allogénique, le risque est
prolongé [NCCN2011]. En cas d’asplénie (fonctionnelle ou chirurgicale bien que n’ayant plus
d’indication aujourd’hui), une vaccination préventive adaptée (antipneumococcique,
méningococcique et Haemophilus b) est nécessaire [HODGSON2008] [NCCN2011].

7

< Toxicité pulmonaire

La bléomycine et l'irradiation médiastinale peuvent entrainer une toxicité pulmonaire. Une
pneumopathie radioinduite peut apparaitre peu de temps apres le traitement, et évoluer vers
une fibrose dans I'année suivant le traitement (pneumopathie radique aigué). Elle peut se
manifester cliniquement par la présence d’une fieévre, toux, dyspnée. Bien qu’habituellement
cliniquement régressive, des anomalies aux EFR peuvent persister [HODGSON2008]. Des
manifestations tardives sont également décrites.

Il existe une relation directe entre le volume irradié, le volume de parenchyme atteint et le
degré d’altération de la fonction pulmonaire [BAXI2010]. De méme, aprés traitement par
bléomycine, la fibrose apparait rarement en-dessous d’une dose 200-400 U/m? [ADAMS2007].

Le risque augmente avec I'age, la dose recue (effet cumulatif), en cas de traitement combinant
radiothérapie et chimiothérapie (effet radiosensibilisant de la bléomycine et doxorubicine) ou
de maladie pulmonaire préexistante.

Une étude a montré également qu’une association de la bléomycine a des facteurs de
croissance augmenterait encore lincidence de la pneumopathie (26% versus 9 %)
[NCCN2011]. Le NCCN recommande de ne pas utiliser de facteur de croissance a titre
systématique.

7

< Troubles gonadiques

Les personnes traitées par radiothérapie pelvienne ou par chimiothérapie incluant des agents
alkylants (régimes MOPP, BEACOPP) peuvent subir des complications chez la femme
(ménopause précoce, menstruations irréguliéres) et chez I'homme (oligo ou azoospermie).
Une chimiothérapie a base d’ABVD uniquement semble avoir un impact plus faible sur la
fertilité [HODGSON2008].

++ Hypothyroidie

Dans les 10 a 20 premiéres années suivant la radiothérapie, une dysfonction thyroidienne
(principalement a titre d’hypothyroidie) serait présente chez environ 50 % des patients, dont la
moitié survenant dans les 5 premiéres années [BAX12010] [HODGSON2008], en particulier en
cas d’irradiation cervicale et du haut médiastin [NCCN2011]. Elles restent le plus souvent
infracliniques.

Le risque est d’autant plus important que la dose d’irradiation augmente [HODGSON2008]
[NG2009] [ADAMS2007] (taux d’incidence cumulé a 20 ans de 20 % > 20 Gy, 30 % < 45 Gy,
50 % > 45 Gy) (cf. tableau 17).
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Tableau 17. Evolution du risque d’hypothyroidie

Evolution du risque dans le temps

Evolution continue : pic a 3-5 ans [ADAMS2007]

Environ 50 % des patients dans les 10-20 premiéeres années, dont la moitié avant la

5éme année

Facteur de risque

Radiothérapie incluant la loge thyroidienne (dose dépendant)

» Protocoles de suivi - recommandations internationales

<+ Détection d’une rechute

Les protocoles de détection d’une rechute proposés par les recommandations internationales
identifiées sont présentées dans le tableau 18.

Tableau 18. Détection d’une rechute — Recommandations internationales

Type d’examen

[ESM02010]

[NCCN2011]

[HODSGON2008]

EXAMEN CLINIQUE

Recherche d’une masse
tumorale, de signes
généraux, sueurs
nocturnes, perte de poids,
fievre et toux

A 3 mois, 6 mois, puis tous les 6
mois pendant 3 ans puis
annuellement

Tous les 2-3 mois pendant 2 ans
puis tous les 3 a 6 mois pendant
3-5ans

Evaluation thyroidienne

A chaque consultation

A chaque consultation

EXAMEN BIOLOGIQUE

NFS, VS

A 3 mois, 6 mois, puis tous les 6
mois pendant 3 ans puis
annuellement

Tous les 2-3 mois pendant 2 ans,
puis tous les 3 a 6 mois pendant
3-5ans

TSH (T3 T4 si anormale de
la TSH)

Si radiothérapie cervicale: a1
ans, 2 ans puis a 5 ans (au
minimum)

Si radiothérapie cervicale : des la
premiére année (annuellement)

Au minimum annuelle (en
particulier en cas de
radiothérapie a risque)

EXAMEN D’IMAGERIE

TDM thoracique (et toute
imagerie initialement
anormale)

Fin du traitement : confirmation
de la rémission

Ultérieurement : uniquement si
point d’appel clinique

(ou radiographie thoracique)
tous les 6-12 mois pendant2 a 5
ans

TDM abdominopelvienne
Echographie
abdominopelvienne

Non sytématique si initialement
anormale

Tous les 6-12 mois pendant2 a 3
ans

TEP-TDM

Non recommandée a titre
systématique

Non recommandée a titre
systématique

TDM : tomodensitométrie ; TEP-TDM : tomographie par émission de positons couplée a une tomodensitométrie.
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7

< Détection des toxicités tardives

Les protocoles de détection d’un second cancer et des autres principales toxicités tardives
proposés par les recommandations internationales identifiées sont présentées dans les

tableaux 19 et 20.

Tableau 19. Détection d’un second cancer - Recommandations internationales

Type de toxicité

[HODSGON2008]

[NCCN2011]

CANCER DU POUMON

TDM ou radiographie
thoracique

Pas d’argument pour la recommander a titre
systématique, éventuellement discutable chez les
patients les plus a risque (radiothérapie médiastinale
+ agent alkylant chez un patient de plus de 40 ans,
d’autant plus s’il est fumeur)

Si facteur de risque (radiothérapie
thoracique, agent alkylant, tabac) :
annuel

En I'absence de facteur de risque :
optionnel

Mesure préventive

Encourager I'arrét du tabac

CANCER DU SEIN

Autopalpation

Mensuelle

Mensuelle

Examen clinique

Annuel

Annuel

Mammographie ou IRM

Si radiothérapie médiastinale : a débuter au plus tot 8
ans apres le traitement, au plus tét a partir de 25 ans
Annuelle :

<30ans:IRM

30-49 ans : mammographie ou en association avec
une IRM si la densité mammaire en compromet la
lecture. La mammographie reste recommandée pour
la détection des microcalcifications canalaires

> 50 ans : mammographie

Si radiothérapie thoracique ou

axillaire : a débuter au plus tot 8-10 ans
apres le traitement et au plus tard a 40
ans

Annuelle

AUTRE CANCER

Pour le cancer du col de I'utérus et le cancer
colorectal : suivre le programme national de
dépistage

Le COG recommande le dépistage précoce du cancer
colorectal en cas de radiothérapie pelvienne ou
abdominale (dose > 25 Gy) a partir de 15 ans apres le
traitement, au plus tot a partir de 35 ans

En cas de nodule thyroidien, échographie avec
ponction

COG : Children’s oncology group ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; TDM : tomodensitométrie.
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Tableau 20. Détection des autres principales toxicités — Recommandations internationales

Type de toxicité

[HODSGON2008]

[NCCN2011]

[VANLEEUWENSEGAR2011]

MALADIES CARDIOVASCULAIRES

Recherche d’une coronaropathie : échographie de
stress

Si radiothérapie médiastinale (dose > 35 Gy) chez
un adulte : exploration a 5-10 ans apres le
traitement

A 10 ans (y compris en 'absence de symptéme)

Pas d’échographie de stress

Mesure par TDM cardiaque du score calcique des artéres
coronaires par électrocardiogramme :

> 45 ans ou 2 2 facteurs de risque : a 5 ans, tous les 5 ans
<45 ans et < 2 facteurs de risque : a 10 ans, tous les 5 ans

Recherche d’une insuffisance ventriculaire :
échographie simple

Si radiothérapie ou anthracycline chez un enfant :
exploration tous les 2-5 ans (selon I'dge et la dose)
si grossesse : 3éme trimestre

A 10 ans, tous les 5 ans

Mesures préventives

Facteur de risque cardiovasculaire : tous les 2-3
ans avec mesure de la tension artérielle

Encourager I'arrét du tabac

Antibioprophylaxie adaptée en cas de
valvulopathie

Mesure de la tension artérielle

Facteur de risque cardiovasculaire : détection et prise en
charge dés le bilan initial (discussion de I'indication de la
radiothérapie médiastinale si patient a risque élevé)

Mesure de la tension artérielle annuelle
Mesure de la glycémie annuelle
Ausculation carotidienne : annuelle
Cholestérolémie tous les 3 ans

MYELOSUPPRESSION ET RISQUES INFECTIEUX

Mesures préventives si asplénie

Vaccination :

antipneumococcique et méningococcique
(revaccination a 5 ans

Haemophilus b tous les 5 ans

Vaccination :
antigrippale annuelle (tous les patients)

vaccination antipneumococcique,
méningococcique et Haemophilus b tous les 5 ans

TDM : tomodensitométrie.
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» Discussion

Compte tenu du peu de données disponibles dans la littérature pour fonder des
recommandations sur un niveau de preuve, les recommandations ici formulées sont fondées
sur un avis d’experts. La discussion du groupe de travail s’est notamment appuyée sur les
recommandations internationales disponibles.

L'augmentation du risque de cancer du sein aprés irradiation sus-diaphragmatique pour un
lymphome de Hodgkin est bien décrite dans la littérature. Les facteurs de risque actuellement
reconnus sont I'exposition a une radiothérapie (risque dose et volume-dépendant), I'age jeune
au traitement et le fait d’étre une femme. Le réle de la chimiothérapie a été montré, mais doit
étre précisé selon les molécules considérées (cf. tableau 21).

Le risque de cancer du poumon existe pour les patients traités par irradiation ou par certains
agents de chimiothérapie (en particulier méchlorethamine et procarbazine). Ce risque est
d’autant plus important que le patient est fumeur et qu’il a été traité jeune (cf. tableau 21).

Il est a noter que I'évolution de la morbimortalité liée aux modifications les plus récentes des
traitements (réduction des volumes et de la dose d’irradiation, modifications des protocoles de
chimiothérapie) ne peut étre encore documentée.

Tableau 21. Facteurs de risque des principales complications

CANCER DU SEIN

Evolution du risque Risque accru a partir de 10 ans

Facteurs de risque Sexe féminin
Age plus jeune au moment du traitement (< 25-30 ans)
Radiothérapie (dose dépendant, volume dépendant (EF-RT versus IF-RT)
Chimiothérapie seule (réle vraisemblablement variable selon la molécule)

Facteurs protecteurs Ménopause précoce liée au traitement (agent alkylant)

CANCER DU POUMON

Evolution du risque Risque d’autant plus précoce que le patient est agé au moment du traitement

Facteurs de risque Radiothérapie thoracique (dose dépendant)
Agent alkylant (dose dépendant)

Tabac
COMPLICATIONS CARDIOVASCULAIRES
Evolution du risque Augmentation du risque a partir de 5-10 ans
Facteurs de risque Radiothérapie médiastinale (dose dépendant)

Anthracycline (dose cumulative — doxorubicine : > 200-300 mg/m?)
[FRIEDMAN2006]

Exposition aux facteurs de risque cardiovasculaires classiques (tabac, hypertension
artérielle, diabéte, etc.)

DYSTHYROIDIE

Evolution du risque Evolution continue : pic a 3-5 ans
Environ 50 % des patients dans les 10-20 premiéeres années, dont la moitié avant la
5" année

Facteurs de risque Radiothérapie incluant la loge thyroidienne
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Recommandations

La prise en charge globale du patient (contréle de la rémission et surveillance des effets du
traitement a long terme) justifie une surveillance clinique prolongée.

Controle de la rémission :

= un examen clinique est indiqué tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois les 3
années suivantes, puis annuellement jusqu’a la 10°™® année, puis tous les 2 ans ;

= un examen biologique comportant NFS, VS est indiqué a chaque visite ;

= il est rappelé que le bénéfice d’'une imagerie systématique n’est pas démontré et expose a
un risque d’irradiation supplémentaire. L’'indication d’une imagerie doit tenir compte des
bénéfices et risques individuels attendus. Le choix et la fréquence des examens d’imagerie
reposent sur la topographie de I’atteinte initiale (thoracique ou disséminée) et I'existence
d’une masse résiduelle aprés traitement ;

= 3 titre d’exemple, il est proposé de réaliser le ou les examens d’imagerie médicale a 6
mois, 12 mois puis une fois par an jusqu’a 5 ans. Cette fréquence pourra étre adaptée au
patient et a sa maladie ;

= une TEP-FDG n’est pas recommandée a titre systématique. Toutefois, elle peut étre
proposée en cas de suspicion de récidive.

Cancer du sein :
= |'autopalpation est indiquée mais n’est pas suffisante ;

= il est recommandé de débuter un suivi par imagerie a partir de 8 ans aprées la fin du
traitement ou des I’age de 30 ans. Le choix de I’'examen doit prendre en compte I'adge de la
patiente au moment de I'examen et sa densité mammaire. Il est rappelé qu’'un suivi
mammographique expose la patiente aux risques liés a I'irradiation ;

= |es examens pouvant étre discutés sont I'IRM, la mammographie et I’échographie (en cas
de seins denses)®.

Cancer du poumon :

= il est recommandé d’encourager et d’accompagner un sevrage tabagique. Le sevrage
tabagique reste la meilleure prévention a la survenue d’un cancer bronchique ;

= il n'y a pas de stratégie spécifique pour la détection d’un cancer bronchique dans cette
population.

13 Au moment de la rédaction de ces recommandations, sur saisine de I'INCa, la Haute Autorité de Santé conduit un travail relatif
aux modalités de dépistage chez les femmes a haut risque de cancer du sein, dont les conclusions définitives pourront compléter
cette recommandation. Note de cadrage du projet disponible a I'adresse suivante : http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-05/note_de_cadrage_depistage_du_cancer_du_sein_-
_identification_des_femmes_a_haut_risque_et_modalites_de_depistag.pdf
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Complications cardiovasculaires :

= il est recommandé d’inciter les patients a ne pas fumer et d’'une maniére générale de
s’assurer de détecter et prendre en compte les facteurs de risque cardiovasculaire ;

= un suivi cardiologique spécialisé est recommandé chez les patients aprés traitement et
notamment avant la reprise d’une activité sportive ou, avant ou au cours d’une grossesse ;

= |e rythme de consultation et le choix des examens seront déterminés par le cardiologue.
Autres complications :
= une TSH au minimum annuelle est indiquée en cas d’irradiation sus-diaphragmatique ;

= il est recommandé d’informer les patients du risque infectieux sévere qui justifie une
consultation ou un avis médical précoce en cas de syndrome infectieux en particulier apres
irradiation splénique (ou splénectomie). Une vaccination antipneumococcique,
méningococcique, Haemophilus b est recommandée ;

= chez la femme et I'homme, il existe un risque d’hypofertilité ou d’insuffisance ovarienne
prématurée dépendant en particulier du traitement recu et justifiant un suivi spécialisé ;

= |es doses cumulées de corticoides employés dans certains schémas thérapeutiques
peuvent justifier le dépistage d’une ostéopénie.

Formes pédiatriques :

Il est rappelé que la SFCE met a disposition des recommandations pour le suivi des patients
traités pour un cancer au cours de leur enfance ou adolescence sous formes de fiches
d’informations™. A titre informatif, un extrait de ces fiches (signes devant alerter, surveillance
médicale et mesures de prévention individuelles) pour les seconds cancers, les complications
cardiaques, osseuses, thyroidiennes, pulmonaires, de la fertilité et post allogreffe sont
présentées dans le chapitre 6. Recommandations de la SFCE.

14 'ensemble des fiches d’informations est disponible sur le site internet de la SFCE a I'adresse suivante :
http://sfcel.sfpediatrie.com/fr/acces-public/suivi-a-long-terme.html.
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4. Tableaux de données

Intitulé de la question 1
La TEP-FDG doit-elle étre un des examens de référence du bilan d’extension initial
d’un lymphome de Hodgkin ?

Tableau 22. Caractéristiques des études retenues

Etude Aspects techniques de I'examen TEP Examens
Identifiants N Période de  Mesure de Activité/dose Acq. Apres Traceur Type d’examen
jetine la glycémie injectée injection
[CERCI2009] 82 Oui (np) Oui 296-444 MBq 60 min 18FDG TEP
TDM ctap
[FURTH2006] 33 Oui (8 h) Oui np 60-90 min 18FDG TDM t + IRM
TEP

TDMt + IRM + TEP
TDM t + IRM + TEP*

[HUTCHINGS2006A] 99 Oui (6h) np 400 MBq 45-90 min 18FDG TEP
TDM ctap
TEP-TDM
[KABICKOVA2006] 55  Oui(6h) np 5,25 MBq/70Kg  50-90 min 18FDG TEP
Ex. conventionnels
[PURZ2011] 17 Oui (4-6h) np np 40-90 min 18FDG TEP
5 Biopsie médullaire
[RIGACCI2007] 18  Oui(6h) Oui 370 MBg/70Kg  45-60 min 18FDG TEP
6

TDM corps entier

* : fusion des images ; Acg. apres injection : acquisition apres injection ; Ex conventionnels : méthode de staging conventionnelle
(tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne + échographie + scintigraphie osseuse + biopsie médullaire) ; N : effectif ; np :
non précisé ; TDM : tomodensitométrie ; TDM ctap : tomodensitométrie cervico-thoraco-abdomino-pelvienne ; TDM t :
tomodensitométrie thoracique.

Tableau 23. Evaluation ganglionnaire

Etude Examens Aires ganglionnaires Gg sus-diaph. Gg sous-diaph.
Identifiants N Type d’examen Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%)
[CERCI2009] 82 TEP 87,8 98,8 -
TDM ctap 61,6 99,0 ) ) )
[FURTH2006] 33 TDM t + IRM 77 93 50 97
TEP 86 91 65 97
TDM t + IRM + TEP _ _ 95 93 95 97
TDM t + IRM + TEP* 95 98 90 99
[HUTCHINGS2006A] 99  TEP 92,3 97,6
TDM ctap 82,6 98,9 - - - -
TEP-TDM 92,2 99,3
[KABICKOVA2006] 55 TEP 100 100
Ex. conventionnels 88,4 99,4 i i ’ ’

* . fusion des images; Ex. conventionnels: méthode de staging conventionnelle (tomodensitométrie thoraco-abdomino-
pelvienne + échographie + scintigraphie osseuse + biopsie médullaire) ; Gg sous-diaph : ganglions sous-diaphragmatiques ; Gg
sus-diaph : ganglions sus-diaphragmatiques; N : effectif; np: non précisé; Se: sensibilité; Sp: spécificité ; TDM ctap:
tomodensitométrie cervico-thoraco-abdomino-pelvienne ; TDM t : tomodensitométrie thoracique.
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Tableau 24. Evaluation extraganglionnaire

Etude Examens Performances

Identifiants N Type d’examen Se (%) Sp (%)

[CERCI2009]* 82 TEP 96,2 99,5
TDM ctap 40,0 98,7

[FURTH2006] 33 TDM t + IRM 71 100
TEP 80 99
TDM t + IRM + TEP 100 100
TDM t + IRM + TEP*** 100 100

[HUTCHINGS2006A]* 99 TEP 86,0 96,5
TDM ctap 37,0 99,7
TEP-TDM 72,7 97,2

[KABICKOVA2006]** 55 TEP 90 100
Ex. conventionnels 80 100

* . organes évalués : rate, foie, poumons, os/moelle osseuse ; **: rate, poumons, os/moelle osseuse ; *** : fusion des images ;
Ex. conventionnels : méthode de staging conventionnelle (tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne + échographie +
scintigraphie osseuse + biopsie médullaire) ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; N : effectif ; Se : sensibilité ; Sp :
spécificité ; TDM ctap : tomodensitométrie cervico-thoraco-abdomino-pelvienne ; TDM t : tomodensitométrie thoracique.
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Tableau 25. Evaluation ganglionnaire par aire

Aires ganglionnaires sus-diaphragmatiques

Aires ganglionnaires sous-diaphragmatiques

Etude Examens
Médiastin Aire. cervg Aire. cervd Gg axil g Gg axild Aire. iliaq g Aire. iliaq d Aire.ing. g Aire. ingd
Identifiants N Type d’examen Se Sp Se Sp Se Sp Se Sp Se Sp Se Sp Se Sp Se Sp Se Sp
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
[HUTCHINGS2006A] 99  TEP 98,5 91,2 90 96 93 90 94 99 86 96 78 99 93 100 75 99 90 100
TDM ctap 95,3 97,1 85 96 82 100 80 99 67 97 50 100 77 100 43 99 67 100
TEP-TDM 100 100 95 95 89 96 85 98 75 100 100 100 91 100 83 100 71 100
[KABICKOVA2006] 55  TEP 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Ex. conventionnels 95,2 100 100 100 90,5 97,3 78,6 100 70 100 66,7 100 62,5 100 87,5 100 85,7 98,1

Aire. cerv d : aire cervicale droite ; Aire. cerv g : aire cervicale gauche ; Aire. iliaq d : aire iliaque droite ; Aire. iliaq g : aire iliaque gauche ; Aire. ing d : aire inguinale droite ; Aire. ing g : aire inguinale gauche ; Ex.
conventionnels : méthode de staging conventionnelle (tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne + échographie + scintigraphie osseuse + biopsie médullaire) ; Gg axil d : ganglions axillaires droits ; Gg

axil g : ganglions axillaires gauches ; N : effectif ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; TDM ctap : tomodensitométrie cervico-thoraco-abdomino-pelvienne.
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Tableau 26. Evaluation extraganglionnaire par organe

Etude Examens Rate Poumons Os/moelle osseuse Foie

Identifiants N Type Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%)
d’examen

[HUTCHINGS2006A] 99 TEP 80,0 98,7 100,0 91,0 87,5 96,4 75 100
TDM ctap 36,8 100,0 55,6 89,8 13,3 100,0 100 100
TEP-TDM 83,3 91,8 71,4 96,3 70,0 100,0 50 100

[KABICKOVA2006] 55 TEP 100 100 70 100 100 100 - -
Ex. Conven- 100 100 100 100 40 100
tionnels

Ex. conventionnels : méthode de staging conventionnelle (tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne + échographie +
scintigraphie osseuse + biopsie médullaire) ; N : effectif ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; TDM ctap : tomodensitométrie cervico-
thoraco-abdomino-pelvienne.

Intitulé de la question 2

Formes localisées sus-diaphragmatiques sans facteur de risque : quel est le
protocole optimal de chimiothérapie (nombre de cycles) et de radiothérapie
(doses) ? Peut-on définir une population de patients pour laquelle une
chimiothérapie seule pourrait étre recommandée ?

Tableau 27. Impact de la diminution du nombre de cycles d’ABVD

Critéres de jugement  Interventions Résultats Hazard ratio Valeur p
(nb de patients évalués)
Survie sans échec de CT (4 cycles d’ABVD) (N = 596) 93,0 % [IC95 : 90,5 ; 94,8] HR=1,17[IC95:0,82; p=0,39
traitement a 5 ans ’ - 1,67]
CT (2 cycles d’ABVD) (N = 594) 91,1 % [IC95 : 88,3 ; 93,2]
Survie globale a CT (4 cycles d’ABVD) (N =596) 97,1 % [IC95 : 95,4 ; 98,2] HR=1,02 [IC95:0,61; p=0,93
’ - 1,72]
5ans CT (2 cycles d’ABVD) (N = 594) 96,6 % [IC95 : 94,7 ; 97,8]
Survie sans CT (4 cycles d’ABVD) (N = 596) 93,5 % [IC95:91,1; 95,3] HR=1,22[IC95:0,85; p=0,28
ion & ’ - 1,77
progression a 5 ans CT (2 cycles d’ABVD) (N = 594) 91,2 % [IC95 : 88,5 ; 93,4]
CT : chimiothérapie ; IC95 : intervalle de confiance a 95 %.
Tableau 28. Impact de la diminution de la dose d'irradiation des territoires atteints
Critéres de jugement Interventions Résultats Hazard ratio Valeur p
(nb de patients évalués)
Survie sans échec de RT (30 Gy) (N =575) 93,4 % [IC95:91,0; 95,2] HR =1,00[IC95:0,68; P=1,00
i 5 - 1,47]
traitement a 5 ans RT (20 Gy) (N = 588) 92,9% [IC95 : 90,4 ; 94,8]
Survie globale a 5 ans RT (30 Gy) (N =575) 97,7 % [IC95 : 96,1 ; 98,7] HR=0,86[IC95:0,49; P=0,61
- 1,53]
RT (20 Gy) (N = 588) 97,5 % [IC95 : 95,9 ; 98,5]
Survie sans RT (30 Gy) (N =575) 93,7 % [IC95: 91,3 ; 95,5] HR=1,01[I1C95:0,68; p=0,98
progression a 5 ans - 1,48]
RT (20 Gy) (N = 588) 93,2 % [IC95 : 90,6 ; 95,0]

IC95 : intervalle de confiance a 95 %; RT : radiothérapie.
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Intitulé de la question 3

Formes localisées sus-diaphragmatiques avec au moins un facteur de risque :

quelle population pourrait bénéficier d’'une chimiothérapie seule, sans

irradiation ?

Tableau 29. Caractéristiques des essais randomisés CALGB 7751 et Mexico B2H031

Essais Interventions Séquence du traitement Analyse ITT Suivi médian
Nb de patients évalués

CALGB 7751 CT (6 cycles de CVPP) (N = 18) CT-RT-CT Non 2 ans
CT (6 cycles de CVPP) + RT-IF (N = 19)

Mexico B2H031  CT (6 cycles d’ABVD) (N = 99) RT-CT Non 11,4 ans

CT (6 cycles d’ABVD) + RT-IF (N = 102)

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine ; CT : chimiothérapie ; CVPP : cyclophosphamide, vinblastine,

procarbazine, prednisone ; ITT : intention de traiter ; RT : radiothérapie ; RT-IF : irradiation des territoires initialement atteints.

Tableau 30. Impact de I'addition de la radiothérapie

Critéres de Essais Données individuelles Données poolées Valeur p Test I2

jugement

Survie globale CALGB 7751 HR=0,63[IC95:0,11;3,65] HR=0,31[IC95:0,18;0,54] p < 0,0001 0%
Mexico B2H031 HR=0,29[IC95:0,17;0,51]

Survie sans Mexico B2H031 HR=0,29[IC95:0,17; 0,48] na p <0,00001 na

progression

Taux de réponse Mexico B2H031 HR=1,04[1C95:0,92;1,18] na p=ns na

global

Taux de réponse CALGB 7751 HR=1,55[IC95:1,06;2,27] - p < 0,05 na

complete Mexico B2H031 HR=1,06[IC95:0,93; 1,20] p=ns

HR : hazard ratio ; I : test d’hétérogénéité ; IC95 : intervalle de confiance a 95 %; na

: non applicable ; ns : non significatif.
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Intitulé de la question 4
Formes disséminées : quel est le protocole de référence de chimiothérapie initiale
(ABVD versus BEACOPP renforcé) ?

Tableau 31. Caractéristiques des études retenues

Identifiants Type d’études Traitement initial RT complémentaire Suivi
médian
[ENGERT2009] Essai randomisé CT (8 cycles de BEACOPP) (N = 469) 30-40 Gy 10 ans
multicentrique CT (8 cycles de BEACOPP esc) (N = 466) 30-40 Gy
CT (8 cycles de COPP/ABVD) (N = 261) 30-40 Gy
[FEDERICO2009] Essai randomisé CT (4 cycles de BEACOPP esc + 2 cycles 30-36 Gy + boost (6 Gy) 5ans
Multicentrique de BEACOPP standard) (N = 98)
CT (6 cycles d’ABVD) (N = 99) 30-36 Gy + boost (6 Gy)
CT (6 cycles de CEC) (N =98) 30-36 Gy + boost (6 Gy)
[VIVIANI2011] Essai randomisé CT (6 cycles (RC apres 4 cycles) 25,2-30,6 Gy 7 ans
multicentrique ou 8 cycles d’ABVD) (N = 168)
CT (4 cycles de BEACOPP esc + 4 cycles 25,2-30,6 Gy
de BEACOPP standard) (N = 163)
[BAUER2011] Méta-analyse sur
données publiées
GHSG HD14 CT (BEACOPP) 30 Gy 3,5ans
CT (ABVD) 30 Gy
GHSG HD9 CT (8 cycles de BEACOPP) (N = 469) 30-40 Gy 10 ans
CT (8 cycles de BEACOPP esc) (N = 466) 30-40 Gy
CT (8 cycles de COPP/ABVD) (N = 261) 30-40 Gy
GSM HD 2008 CT (BEACOPP esc) (N = 155) 30 Gy 2,5ans
CT (ABVD) (N = 166) 30 Gy
HD2000 CT (4 cycles de BEACOPP esc + 2 cycles 30-36 Gy + boost (6 Gy) 5ans
de BEACOPP) (N =98)
CT (6 cycles d’ABVD) (N = 99) 30-36 Gy + boost (6 Gy)
CT (6 cycles de CEC) (N =98) 30-36 Gy + boost (6 Gy)
[AVIGDOR2010] Etude rétrospective  CT (2 cycles de BEACOPP esc + 2 cycles - 4 ans

d’ABVD) (N = 45)

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine ; BEACOPP : bléomycine, étoposide, doxorubicine,
cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone ; BEACOPP esc : BEACOPP renforcé (protocole comportant une
intensité de dose pour le cyclophosphamide et I'étoposide et une intensité de temps) ; CEC : cyclophosphamide, lomustine,

vindestine, melphalan, prednisone, épidoxorubicine, vincristine, procarbazine, vinblastine, bléomycine ; COPP/ABVD :

cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone/doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine ;
CT : chimiothérapie ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; RC : réponse compléte ; RT : radiothérapie.
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Tableau 32. Impact des modalités thérapeutiques de la chimiothérapie initiale — Essais randomisés

Critéres de Identifiants Traitement initial Données Valeur p Suivi
jugement individuelles médian
Survie sans [ENGERT2009] CT (8 cycles de BEACOPP) (N = 469) 70 % [IC95:66;75] p<0,0001 10 ans
échecau CT (8 cycles de BEACOPP esc) (N =466) 82 % [IC95 : 78 ; 86]
traitement [FEDERICO2009]  CT (4 cycles de BEACOPP esc + 2 cycles 78 % [IC95:67:86] p=0,036  5ans

de BEACOPP standard) (N = 98)

CT (6 cycles d’ABVD) (N = 99) 65 % [IC95 : 53; 74]
Survie globale [ENGERT2009] CT (8 cycles de BEACOPP) (N = 469) 80%[IC95:75;84] p=0,0053 10 ans

CT (8 cycles de BEACOPP esc) (N = 466) 86 % [IC95 : 83 ; 90]

[FEDERICO2009]  CT (4 cycles de BEACOPP esc + 2 cycles 92 % [IC95 : 84 ; 96] p=0,893 5ans
de BEACOPP standard) (N = 98)
CT (6 cycles d’ABVD) (N =99) 84 % [IC95 : 69 ; 92]
[VIVIANI2011] CT (6 cycles (ou RC aprés 4 cycles) 84 %[IC95:77;91] p=0,39 7 ans

ou 8 cycles d’ABVD) (N = 168)

CT (4 cycles de BEACOPP esc + 4 cycles 89 % [IC95 : 84 ; 95]

de BEACOPP standard) (N = 163)
Survie sans 1" [VIVIANI2011] CT (6 cycles (ou RC apres 4 cycles) 73 % [IC95:66;80] p=0,004 7 ans
progression ou 8 cycles d’ABVD) (N = 168)

CT (4 cycles de BEACOPP esc + 4 cycles 85 % [IC95: 78 ; 91]

de BEACOPP standard) (N = 163)
Survie sans 2" [VIVIANI2011] CT (6 cycles (ou RC aprés 4 cycles) 82%[IC95:76;88] p=0,12 7 ans
progression* ou 8 cycles d’ABVD) (N = 168)

CT (4 cycles de BEACOPP esc + 4 cycles 88 % [IC95 : 82 ; 94]

de BEACOPP standard) (N = 163)
Survie sans [FEDERICO2009]  CT (4 cycles de BEACOPP esc + 2 cycles 81 % [IC95:70; 89] p=0,038 5ans
progression de BEACOPP standard) (N = 98)

CT (6 cycles d’ABVD) (N =99) 68 % [IC95 : 56 ; 78]
Survie sans [FEDERICO2009]  CT (4 cycles de BEACOPP esc + 2 cycles 86 % [IC95 : 74 ; 93] p=0,101 5ans
rechute de BEACOPP standard) (N = 98)

CT (6 cycles d’ABVD) (N =99) 76 % [IC95 : 63 ; 86]

* : survie sans 2" progression en fin de traitement incluant les traitements de rattrapage ; ABVD : doxorubicine, bléomycine,
vinblastine, dacarbazine ; BEACOPP : bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine,

prednisone ; BEACOPP esc : BEACOPP renforcé (protocole comportant une intensité de dose pour le cyclophosphamide et

|"étoposide et une intensité de temps) ; CT : chimiothérapie ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; RC : réponse complete.

Tableau 33. Impact des modalités thérapeutiques de la chimiothérapie initiale — Méta-analyse

Critéres de Essais Données individuelles Données poolées Valeur p Test I
Jugement
Survie globale GHSG HD14 HR =1,02 [IC95: 0,54 ; 1,91] HR=1,03[IC95:0,67;1,59] p=0,88 0%
GSM-HD 2008 HR = 1,03 [IC95 : 0,50 ; 2,13]
HD2000 HR =1,08 [IC95:0,38; 3,10]
Survie sans GHSG HD14 HR =0,49 [IC95 : 0,34 ; 0,71] HR=0,54[IC95:0,43;0,67] p<0,00001 0%
progression GSM-HD 2008 HR=0,69 [IC95:0,43; 1,10]
HD2000 HR=0,51[IC95:0,37;0,71]
Taux de GSM-HD 2008 RR = 1,07 [IC95 : 0,97 ; 1,19] RR=1,08[IC95:1,00;1,16] p=0,076 0%
réponse HD2000 RR=1,10[IC95: 0,99 ; 1,22]
complete
Taux de 2™ GHSG HD14 RR=0,86 [IC95:0,44 ; 1,65] RR=0,86 [IC95: 0,46 ; 1,64] p=0,65 0%
cancer HD2000 RR=1,01[IC95: 0,06 ; 15,92]

HR : hazard ratio ; I : test d’hétérogénéité ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; RR : risque relatif.
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Tableau 34. Impact du protocole de chimiothérapie initiale sur le taux de réponse compléte en fin de traitement — Essais randomisés

Taux de 8 cycles de BEACOPP 8 cycles de BEACOPP esc 4 cycles de BEACOPP esc+2 6 cycles d’ABVD 6 cycles (si RP aprés 4 4 cycles de BEACOPP esc + 4 cycles

réponse standard [ENGERT2009] [ENGERT2009] cycles de BEACOPP standard  [FEDERICO2009] cycles) ou 8 cycles d’ABVD de BEACOPP standard
[FEDERICO2009] [VIVIANI2011] [VIVIANI2011]

RC 88 % [1C95 : 85 ; 91] 96 % [1C95 : 93 ; 97] 91 % [1C95 : 85 ; 97) 84 % [1C95: 76 ; 91] 76 % 81%

RP np np np np 7% 7%

P 8% [IC95: 5; 10] 2%[IC95:1; 4] np np 11% 5%

PR np np np np 4% 3%

NE np np np np 1% 4%

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine ; BEACOPP : bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone ; BEACOPP esc : BEACOPP renforcé
(protocole comportant une intensité de dose pour le cyclophosphamide et I'étoposide et une intensité de temps) ; IC95 : intervalle de confiance a 95 % ; NE : non évaluable ; np : non précisé ; P : progression ;
PR : pas de réponse ; RC : réponse compléte ; RP : réponse partielle.
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Tableau 35. Toxicités aigués séveres (grade OMS Il ou IV) — Essais randomisés

Type de toxicités 8 cycles de BEACOPP 8 cycles de BEACOPP esc 4 cycles de BEACOPP esc + 2 6 cycles d’ABVD 6 cycles (si RP aprés 4 4 cycles de BEACOPP esc + 4

standard [ENGERT2009] [ENGERT2009] cycles de BEACOPP standard [FEDERICO2009] cycles) ou 8 cycles d’ABVD  cycles de BEACOPP standard
[FEDERICO2009] [VIVIANI2011] [VIVIANI2011]

Toxicités hématologiques

Leucopénie 73 % 98 % 57 % 22 % np np

Thrombocytopénie 9% 70 % 22% 3% np np

Anémie 17 % 66 % 16 % 5% np np

Infections 16 % 22% 14 % 2% np np

Neutropénie np np 54 % 34 % np np

TOTAL np np np np 43 % 81 %

Toxicités non hématologiques

Neurologiques np np 1% 0% np np

Nausées/vomissements np np 8% 13% np np

Mucosite np np 4% 1% np np

Alopécie np np 29% 31% np np

Douleurs np np 3% 0% np np

Constipation np np 1% 2% np np

TOTAL np np np np 7% 19 %

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine ; BEACOPP : bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone ; BEACOPP esc : BEACOPP renforcé
(protocole comportant une intensité de dose pour le cyclophosphamide et I’étoposide et une intensité de temps) ; np : non précisé.
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Tableau 36. Toxicités aigués séveres (grade OMS Ill ou IV) — Méta-analyse

Type de toxicités Essais Données individuelles Données poolées Valeur p Test I

Toxicités hématologiques

Anémie GHSG HD14 RR =9,15 [IC95 : 4,43 ; 18,86] RR = 6,87 [IC95 : 3,87 ; p<0,00001 66%
HD2000 RR =3,23[IC95 : 1,23 ; 8,48] 12,18]

Infection GHSG HD14 RR =2,14 [IC95 : 1,38 ; 3,32] RR=2,47[IC95:1,63; p=0,00002 59%
HD2000 RR = 7,07 [IC95 : 1,65 ; 30,30] 3,74]

RR =3,22[IC95:2,86;

Leucopénie GHSG HD14 RR =3,30[IC95:2,90; 3,74] p<0,00001 24%

3,64]
HD2000 RR =2,57 [IC95 : 1,71 ; 3,86]
o RR = 50,43 [IC95 : 18,84 ;
Thrombocytopénie GHSG HD14 RR =179,86 [IC95 : 25,26 ; 1280,82] 134,96 p<0,00001 92%
HD2000 RR = 7,41 [IC95 : 2,29 ; 23,95]
Toxicités non hématologiques
GHSG HD14 RR =2,00[IC95 : 1,74 ; 2,31 = . .
Alopécie ; ] RR=1,85[1C95:1,62; P<0,00001 91%
HD2000 RR=0,91[IC95:0,59; 1,40] 2,12]

12 : test d’hétérogénéité ; IC95 : intervalle de confiance a 95 %; RR : risque relatif.

Intitulé de la question 5
Formes disséminées : existe-t-il un bénéfice de la radiothérapie en cas de réponse
partielle a la chimiothérapie ?

Tableau 37. Caractéristiques des études retenues

Identifiants Traitement initial RC1/RCI1/RP1 Traitement complémentaire RC2
Nombre de patients évalués

[ALEMAN20078] CT (6-8 cycles de MOPP/ABV) 65 %/-/35 % Pas de traitement* (N = 246) -
RT-IF* (N = 176) -
RT-IF** (N = 227) 92 %
[EICH2007A] CT (8 cycles de BEACOPP esc) np RT-IF (N = non précisé) np
Pas de traitement (N = non précisé)
CT (4/4 cycles de BEACOPP esc/-) np RT-IF (N = non précisé) np
Pas de traitement (N = non précisé)
[FERME2006] CT (6 cycles de MOPP/ABV) 51 %/-/34 % CT (2 cycles de MOPP/ABV) (N = 92) 91 %
RT étendue (N =114) 95 %
CT (6 cycles d’ABVPP) 49 %/-/39 % CT (2 cycles d’ABVPP) (N = 116) 99 %
RT étendue (N = 96) 91%
[JOHNSON2010] CT (6 cycles***) 62%/29 %/9 % Pas de traitement (N = 402) np
20%/30%/50%  RT-IF (N = 300) np

* 1 uniquement en cas de réponse compléte apres chimiothérapie initiale ; ** : uniquement en cas de réponse partielle aprés chimiothérapie
initiale ; *** : ABVD (doxorubicine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine), ChIVPP/PAEBIOE (chlorambucil, vinblastine, procarbazine,
prednisone/doxorubicine, bléomycine, vincristine, étoposide, prednisolone) ou ChIVPP/EVA (chlorambucil, vinblastine, procarbazine,
prednisone/étoposide, vincristine, doxorubicine) ; ABVPP : doxorubicine, bléomycine, vinblastine, procarbazine, prednisone ; BEACOPP :
bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone ; BEACOPP esc : BEACOPP renforcé (protocole
comportant une intensité de dose pour le cyclophosphamide et I'étoposide et une intensité de temps) ; CT : chimiothérapie ; MOPP/ABV :
mechlorethamine, vincristine, procarbazine, prednisone/doxorubicine, bléomycine, vinblastine) ; np : non précisé ; RC1 : réponse compléte
apres la chimiothérapie initiale ; RC2 : réponse complete aprés la chimiothérapie ou la radiothérapie complémentaire ; RCI1 : réponse
complete incertaine apres la chimiothérapie initiale ; RP1 : réponse partielle apres la chimiothérapie initiale ; RT : radiothérapie ; RT-IF :
irradiation des territoires initialement atteints.
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Tableau 38. Impact de la radiothérapie en cas de réponse partielle a la chimiothérapie initiale

Critéres de jugement Identifdiants RC1/RCI1/RP1 Traitement complémentaire RC2 Données individuelles Valeur p Suivi
médian
Survie globale [ALEMAN20078] 65 %/-/35 % Pas de traitement* (N = 246) - 85 % [IC95 : 79 ; 89] p =0,2547 7,8 ans
RT-IF** (N = 227) 92% 84 % [1C95 : 78 ; 89]
[JOHNSON2010] 62%/29 %/9 % RT-IF# (N = 300) np HR=0,47[IC95:0,29;0,77]  p<0,001 6,9 ans
20 %/30 %/50 % Pas de traitement## (N = 402) -
[FERME2006] 51 %/-/34 % CT (2 cycles) (N = 208) 91 %(MOPP/ABV)/99 %(ABVPP) 84 % [1C95 : 78 ; 89] p=0,29 10 ans
49 %/-/39 % RT étendue (N = 210) 95 %(MOPP/ABV)/91 %(ABVPP) 79 % [1C95 : 72 ; 84]
Survie sans progression [JOHNSON2010] 62%/29 %/9 % RT-IF# (N = 300) np 86 % [IC95 : 81 ; 89] P <0,001 6,9 ans
20 %/30 %/50 % Pas de traitement## (N = 402) 71 % [IC95 : 66 ; 76]
Survie sans échec au [ALEMAN20078B] 65 %/-/35 % Pas de traitement* (N = 246) - 77 % [IC95 : 70 ; 82] p=0,9721 7,8 ans
traitement RT-IF** (N = 227) 92% 76 % [IC95 : 69 ; 81]
[EICH2007A] np Pas de traitement### (N = np) np 88 % [IC95 : 86 ; 91] p>0,05 4 ans
RT-IF### (N = np) 95 % [1C95 : 89 ; 93]

* . uniquement en cas de réponse compléte aprés chimiothérapie initiale ; ** : uniquement en cas de réponse partielle aprés chimiothérapie initiale ; # : réponse compléte aprés chimiothérapie initiale/réponse
compléte incertaine ou réponse partielle aprés chimiothérapie initiale : 20 %/80 %; ## : réponse compléte apres chimiothérapie initiale/réponse compléte incertaine ou réponse partielle aprés chimiothérapie
initiale : 62 %/38 %,; ### : proportions de patients en réponse compléte ou partielle aprés chimiothérapie initiale non disponibles ; HR : hazard ratio ; IC95 : intervalle de confiance ; np : non précisé ; RC1 :
réponse compléte apres la chimiothérapie initiale ; RC2 : réponse compléte aprés la chimiothérapie ou la radiothérapie complémentaire ; RCI1 : réponse compléte incertaine aprés la chimiothérapie initiale ;
RP1 : réponse partielle apres la chimiothérapie initiale ; RT-IF : radiothérapie des territoires initialement atteints.
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Intitulé de la question 6
Dans le traitement des formes de I’enfant et de I'adolescent, existe-t-il une indication pour une chimiothérapie seule, sans irradiation ?

Tableau 39. Caractéristiques des essais inclus

Identifiants Formes Traitement initial Réponse au traitement Traitement complémentaire Suivi médian
(Nb de patients évalués)
[WEINER1997] disséminées  CT (8 cycles de MOPP/ABVD) (N = 179) RC:N=80,RP:N=9 RT étendue (N = 89) np
RC:N=81,RP:N=9 Pas de traitement complémentaire (N = 90)
[HUTCHINSON1998]  disséminées  CT (6/6 cycles de MOPP/ABVD) (N = 57) np - 6,16 ans

CT (6 cycles d’ABVD) + RT étendue (N = 54) np -

[NACHMAN2002] toutes CT (4 cycles de COPP/ABV* ou 2 cycles de RC:N=235 RT-IF (N = 235) np
polyCT** ou 6 cycles de COPP/ABV***) (N = RC: N =266 Pas de traitement complémentaire (N = 266)
501)
[DORFFEL2003] toutes CT selon le stade initial : RC:N=233 Si réponse compleéte : pas de traitement complémentaire (N = 233) 3ans
TG1 : 2 cycles d’OPPA (fille) OEPA (gargons) RP >75%: N=513 Si réponse > 75 %: RT-IF (20 Gy) (N = 513) si
TG2 :idem + 2 COPP RP <75 %: N=42 Si réponse < 75 %RT-IF (30 Gy) (N = 42)
TG3 :idem + 4 COPP Masses résiduelles > 50 ml : N = Masse résiduelle > 50 ml : Boost (35 Gy) (N = 206)
206
[KUNG2006] toutes CT (4 cycles de MOPP/ABVD) (N = 159) RC+RP:N=78 CT (2 cycles de MOPP/ABVD) (N = 78) 8,25 ans
RC+RP:N=81 RT-IF (25 Gy) (N = 81)

*:stades | et lIA ; ** : stades IV ; *** : qutres patients inclus dans I'essai ; TG1: stades IA, IB2 et IIA ; TG2: stades IE, IIB, IIEA et IlIA ; TG3 : stades IIEB, IIIEA, 11IB, IVA et IVB (90 gargons présentant un stade Il1B ou
IIIEB ont eu le protocole OPPA au lieu du protocole OEPA) ; ABVD : doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine ; COPP : cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone ; COPP/ABV :
cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone/docoruxibine, bléomycine, vinblastine ; CT : chimiothérapie ; MOPP/ABVD : mechlorethamine, vincristine, bléomycine, vinblastine,
dacarbazine/doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine ; np : non précisé ; OEPA : vincristine, étoposide, prednisone, adriamycine ; OPPA : vincristine, procarabazine, prednisone, adriamycine ; polyCT :
cytarabine, étoposide, COPP/ABV, cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine, methylprednisone, prednisone ; RC : réponse compléte ; RP : réponse partielle ; RT : radiothérapie ; RT-IF : irradiation des territoires
initialement atteints.
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Tableau 40. Efficacité comparée : traitement combiné versus chimiothérapie seule

Critéres de jugement Etudes Résultats Valeur p Suivi
Survie sans échec [HUTCHINSON1998] 77 % p =0,09 4 ans
du traitement 87 %
[KUNG2006] 82,6 % p=0,151 8 ans
91,1%
[WEINER1997] 80 % p = 0,609 5ans
79 %
Survie globale [HUTCHINSON1998] 84 % p =0,45 4 ans
90 %
[KUNG2006] 93,6 % p=0,785 8 ans
96,8 %
[WEINER1997] 87 % p=0,971 5ans
96 %

Tableau 41. Efficacité d’'une radiothérapie complémentaire en cas de rémission compléte a la chimiothérapie

Critéres de jugement Identifiants Formes Résultats Valeur p Suivi
Survie sans échec [WEINER1997] disséminées 87 % p =0,636 5ans
du traitement 82 %
[NACHMAN2002] toutes 93 % p =0,0024 3ans
85 %
Survie globale [NACHMAN2002] toutes 98 % p =0,90 3ans
99 %
Survie sans récidive [DORFFELL2003] TG1 94 % - 5ans
TG2 87 %
TG3 83 %

TG1 :stades IA, IB et lIA; TG2 : stades IIB, IIEA et IlIA ; TG3 : stades IIEB, IIIEA, I1IB, IIIEB, IVA et IVB.
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Intitulé de la question 7
Evaluation de la réponse : existe-t-il une indication a la réalisation d’une TEP-FDG en cours de traitement initial ?

Tableau 42. Caractéristiques des études retenues

Etude Aspects techniques de I'examen TEP Examens
Identifiants N Type Pop. Formes Période Mesure de Activité/dose Acq. aprés Traceur Type d’examen Evaluation de la réponse
d’étude de jeline la glycémie injectée injection
[ADVANI2007] 81 Rétro. A toutes np np 10-15 mCi 45-60 min DG TEP Avant RT complémentaire
[BARNES2011] 96 Rétro. A localisées np np 10-20 mCi 60 min DG TEP ou TEP-TDM Aprés 2 a 4 cycles de CT
[CERCI2010] 104 Prosp. A toutes np np 296-444 MBq 60 min DG TEP Apreés 2 cycles de CT
[FURTH2009] 40 Prosp. P toutes np np np np DG TEP Apreés 2 cycles de CT
MIC

[GALLAMINI2007] 260 Prosp. A disséminées Oui (6h) Oui 370 MBg/70 kg 60 min DG TEP ou TEP-TDM Apreés 2 cycles de CT

259 MBq/70 kg

2 MBq.kg™
[GALLAMINI2011] 165 Rétro. A disséminées Oui (6h) Oui np 60 min DG TEP Apreés 2 cycles de CT
[MARKOVA2011] 69 Rétro. A disséminées np np np np DG TEP Apres 4 cycles de CT

Avant RT complémentaire

[STRAUS2011] 99 Prosp. A localisées np np np np DG TEP Apres 2 cycles de CT
[TERASAWA2009B] 360 MA(DI) A disséminées - - - - DG TEP ou TEP-TDM Apres 1 a 3 cycle(s) de CT
[FRIEDBERG2004] 22 Prosp. A disséminées np Oui 370 MBq 50 min DG TEP Apres 3 cycles de CT
[HUTCHINGS2005] 28 Rétro. A disséminées np Oui 350 MBq 60 min DG TEP Apres 2 ou 3 cycles de CT
[HUTCHINGS2006] 46 Prosp. A disséminées np np 400 MBq 45-90 min DG TEP ou TEP-TDM Apres 2 cycles de CT
[GALLAMINI2006] 108 Prosp. A disséminées np Oui 370 MBg/70kg 60 min DG TEP ou TEP-TDM Apres 2 cycles de CT

259 MBq/70 kg

2 MBq.kg™
[GALLAMINI2007] 106* Prosp. A disséminées Oui (6h) Oui 370 MBg/70kg 60 min DG TEP ou TEP-TDM Apres 2 cycles de CT

259 MBq/70 kg

2 MBq.kg™
[KOSTAKOGLU2006] 10 Rétro. A disséminées np Oui 370-444 MBq 60 min DG TEP ou TEP-TDM Apres 1 cycle de CT
[ZINZANI2006] 40 Prosp. A disséminées Oui (6h) np 6 MBq.kg™ 70-90 min DG TEP Apres 2 cycles de CT
[ZINZANI2006] 40 Prosp. A disséminées Oui (6h) np 6 MBq.kg™ 70-90 min DG TEP Apres 2 cycles de CT

*: uniqguement les patients non inclus dans I’étude précédente ([GALLAMINI2006]) ; A : adulte ; Acg. Aprés injection : acquisition apres injection ; CT : chimiothérapie ; MA(DI) : méta-analyse sur données individuelles ;

MIC : méthode d’imagerie conventionnelle (IRM cervico-abdomino-pelvienne, échographie et TDM thoracique) ; N : effectif ; np : non précisé ; P : pédiatrique ; Prosp. : prospective ; Pop. : population ; Rétro. :

rétrospective ; RT : radiothérapie.
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Tableau 43. Performances de la TEP-FDG

Identifiants N Pop. Evalution de la réponse Type d’examen Formes Sensibilité (%) Spécificité (%)
[CERCI2010] 104 A Aprés 2 cycles de CT TEP toutes 72,2 % [IC95 : 49 ; 88] 82,9 % [IC95 : 72 ; 90]

43 localisées 66,7 % [IC95 : 24 ; 94] 86,5 % [IC95 : 70 ; 94]

61 disséminées 75,0 % [IC95 : 47 ; 91] 80 % [IC95 : 64; 89]
[FURTH2009] 40 P Aprés 2 cycles de CT TEP toutes 100 % 68 %

MIC 100 % 3 %*

[GALLAMINI2007] 260 A Aprés 2 cycles de CT TEP disséminées 81 % 97 %
[STRAUS2011] 88 A Aprés 2 cycles de CT TEP localisées 52,4 % [IC95: 29,8 ; 74,3] 80,6 % [IC95 : 60,1 ; 89,2]
[TERASAWA2009B] 360 A Apres 1 a 3 cycle(s) de CT TEP ou TEP-TDM disséminées Données poolées : 81 % [IC95 : 72 ; 89] Données poolées : 97 % [IC95 : 94 ; 99]
[FRIEDBERG2004] 22 A Aprés 3 cycles de CT TEP disséminées Données individuelles : 80 % [IC95 : 28 ; 100] Données individuelles : 94 % [IC95 : 71 ; 100]
[HUTCHINGS2005] 28 A Aprés 2 ou 3 cycles de CT TEP disséminées Données individuelles : 67 % [IC95 : 30 ; 93] Données individuelles : 100 % [I1C95 : 82 ; 100]
[HUTCHINGS2006] 46 A Aprés 2 cycles de CT TEP ou TEP-TDM disséminées Données individuelles : 77 % [IC95 : 46 ; 95] Données individuelles : 97 % [IC95 : 84 ; 100]
[GALLAMINI2006] 108 A Aprés 2 cycles de CT TEP ou TEP-TDM disséminées Données individuelles : 86 % [IC95 : 64 ; 97] Données individuelles : 98 % [IC95 : 92 ; 100]
[GALLAMINI2007] 106** A Aprés 2 cycles de CT TEP ou TEP-TDM disséminées Données individuelles : 79 % [IC95 : 54 ; 94] Données individuelles : 95 % [IC95 : 89 ; 99]
[KOSTAKOGLU2006] 10 A Aprés 1 cycle de CT TEP ou TEP-TDM disséminées Données individuelles : 100 % [I1C95 : 48 ; 100] Données individuelles : 100 % [I1C95 : 48 ; 100]
[ZINZANI2006] 40 A Apres 2 cycles de CT TEP disséminées Données individuelles : 89 % [IC95 : 52 ; 100] Données individuelles : 100 % [IC95 : 89 ; 100]

*:p<0,001; **: uniquement les patients non inclus dans I'étude [GALLAMINI2006] ; A : adulte ; CT : chimiothérapie ; IC95 : intervalle de confiance a 95 %; MIC : méthode d’imagerie conventionnelle (IRM cervico-
abdomino-pelvienne, échographie et TDM thoracique) ; N : effectif ; P : pédiatrique ; Pop. : population.
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Tableau 44. Valeur pronostique de la TEP-FDG sur la survie

Critére de jugement Identifiants N Pop. Formes Suivi médian Evaluation de la réponse Résultat de la TEP Données Valeur p
individuelles
Survie sans progression [ADVANI2007] 81 A toutes 4 ans Avant RT complémentaire TEP- 96 % p < 0,0004
TEP+ 33%
[BARNES2011] 96 A localisées 4 ans Aprés 2 a 4 cycles de CT TEP- 91% p=0,57
TEP+ 87 %
[GALLAMINI2007] 260 A disséminées 2,19 ans Aprés 2 cycles de CT TEP- 95,0 % p <0,0001
TEP+ 12,8%
[MARKOVA2011] 69 A disséminées 4,6 ans Aprés 4 cycles de CT TEP- 96 % p=0,016
TEP+ 78 %
Avant RT complémentaire TEP- 95 % p =0,046
TEP+ 78 %
[STRAUS2011] 88 A localisées 2 ans Aprés 2 cycles de CT TEP- 88 % p =0,0009
TEP+ 54 %
[ZINZANI2006] 40 A disséminées lan Apres 2 cycles de CT TEP- 100 % p < 0,00000
TEP+ 0%
Survie globale [BARNES2011] 96 A localisées 4 ans Aprés 2 a 4 cycles de CT TEP- 100 % p=0,09
TEP+ 87 %
[CERCI2010] 104 A toutes 3ans Apres 2 cycles de CT TEP- 90,1 % p=0,22
TEP+ 91,3%
Survie sans échec [CERCI2010] 104 A toutes 3ans Aprés 2 cycles de CT TEP- 90,5 % p<0,001
TEP+ 53,4%
[GALLAMINI2011] 165 A disséminées 2 ans Aprés 2 cycles de CT TEP- 92 % p =0,0004
TEP+ 64 %

A : adulte ; CT : chimiothérapie ; N : effectif ; Pop. : population ; RT : radiothérapie.
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Intitulé de la question 8
Evaluation de la réponse : existe-t-il une indication a la réalisation d’une TEP-FDG en fin de traitement initial ?

Tableau 45. Caractéristiques des études retenues

Etude Aspects techniques de 'examen TEP Examens
Identifiants N Type d’étude Pop. Formes Période de Mesure de la glycémie Activité/dose injectée Acq. aprés Traceur Type d’examen
jetne injection

[BARNES2011] 96 Rétro. A localisées np np 10-20 mCi 60 min ®¥rDG TEP ou TEP-TDM
[FURTH2009] 29 Prosp. P disséminées np np np np ®FDG TEP

MIC
[GALLAMINI2006] 108 Prosp. A disséminées Oui (6h) oui 370 MBq/70 kg 60 min ¥rDG TEP

259 MBq/70 kg
2 MBq.kg™

[KWEE2008] 371 RS A np - - - - ®FDG TEP
[MEANY2007] 23 np P np np np np np ®FDG TEP
[BJURBERG2006] 26 np A np np np np np ®rDG TEP
[ZINZANI2006] 40 np A np np np np np ®FDG TEP
[RIGACCI2005] 28 np A np np np np np ®FDG TEP
[FILMONT2004] 32 np A np np np np np “rDG TEP
[MIKOSCH2003] 93 np A np np np np np DG TEP
[DITTMAN2001] 47 np A np np np np np DG TEP
[MIKHAEEL2000] 32 np A np np np np np DG TEP
[STUMPE1998] 50 np A np np np np np DG TEP
[LOPCI2011] 98 Rétro. P toutes np np np np DG TEP ou TEP-TDM
[MARKOVA2011] 66 Rétro. A disséminées np np np np DG TEP
[MOLNAR2010] 128  Rétro. A toutes np np 2,96 MBa.kg™ np ®rDG TEP
[SCHAEFER2007] 66 Rétro. A toutes Oui (4h) np 370 MBq 40-60 min ®FDG TEP-TDM
[STRAUS2011] 80 Prosp. A localisées np np np np ®FDG TEP

A : adulte ; Acqg. Apres injection : acquisition aprés injection ; MIC : méthode d’imagerie conventionnelle (IRM cervico-abdomino-pelvienne, échographie et TDM thoracique) ; N : effectif ; na : non applicable ; np :
non précisé ; P : pédiatrique ; Prosp. : prospective ; Pop. : population ; Rétro. : rétrospective ; RS : revue systématique.
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Tableau 45. Caractéristiques des études retenues (fin)

Etude Aspects techniques de I'examen TEP Examens
Identifiants N Type d’étude Pop. Formes Période de Mesure de la Activité/dose Acq. Apres Traceur Type d’examen
jetine glycémie injectée injection
[TERASAWA2008] 474 RS A toutes - - - - 18FDG TEP ou TEP-TDM
[FILMONT2004] 32 Rétro. A np Oui (np) oui 370-555 MBq 45-60 min 18FDG TEP
[FRIEDBERG2004] 32 Prosp. A toutes Oui (np) oui 370 MBq 50 min 18FDG TEP
[GUAY2003] 48 Rétro. A toutes Oui (np) oui 7,5 MBq.kg-1 60 min 18FDG TEP
[JERUSALEM1999] 31 Prosp. A np Oui (np) np 222-296 MBq 45-90 min 18FDG TEP
[JERUSALEM2003] 200-300 MBq 50-90 min
[MIKOSCH2003] 31 Rétro. np np Oui (np) oui 160-200 MBq 70 min 18FDG TEP
[MOCIKOVA2004] 71 Rétro. A np np np np np 18FDG TEP
[RIGACCI2005] 28 Prosp. A toutes Oui (np) oui 370 MBq 45-60 min 18FDG TEP
[SCHAEFER2004] 18 Rétro. A np Oui (np) np 370 MBq 60 min 18FDG TEP-TDM
[SPAEPEN2001] 60 Rétro. A toutes Oui (np) oui 150-555 MBq 60 min 18FDG TEP
[WICKMANN2003] 48 Rétro. P np np np np np 18FDG np
[ZIJLSTRA2006] 247  MA(DP) np np - - - - 18FDG TEP
[DEWIT2001] 37 Prosp. np np np np 250-400 MBq 60 min 18FDG TEP
[HUELTENSCHMIDT2001] 51 Rétro. np np np np 370 MBq 60 min 18FDG TEP
[MIKHAEEL2000] 15 Rétro. np np np np 350 MBq 30 min 18FDG TEP
[NAUMANN2001] 43 Prosp. + Rétro. np np np np 300-370 MBq 45-60 min 18FDG TEP
[SPAEPEN2001A] 60 Rétro. np np np np 155-555 MBq 60 min 18FDG TEP
[WEIHRAUCH2001] 28 Prosp. np np np np 370 MBq np 18FDG TEP
[ZINZANI1999] 13 Rétro. np np np np 444 MBq 45 min 18FDG TEP

A :adulte ; Acg. Aprés injection : acquisition apres injection ; MA(DP) : méta-analyse sur données publiées ; MIC : méthode d’imagerie conventionnelle (IRM cervico-abdomino-pelvienne, échographie et TDM
thoracique) ; N : effectif ; na : non applicable ; np : non précisé ; P : pédiatrique ; Prosp. : prospective ; Pop. : population ; Rétro. : rétrospective ; RS : revue systématique.
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Tableau 46. Performances de la TEP-FDG

Identifiants N Pop. Type d’examen Formes Sensibilité (%) Spécificité (%)
[FURTH2009] 29 P TEP disséminées 100 % 78 %
MIC 50 % 11 %*

[GALLAMINI2006] 108 A TEP disséminées 79 % 99 %
[MOLNAR2010] 128 A TEP toutes 83 % 93 %
[SCHAEFER2007] 66 A TEP-TDM toutes 100 % 91%
[STRAUS2011] 80 A TEP localisées 55,0 % [IC95 : 31,5 ; 76,9] 93,3 % [IC95 : 83,8 ; 98,2]
[KWEE2008] 471 A TEP np Données poolées : np Données poolées : np
[MEANY2007] 23 P TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 34,4 ; 100] Données individuelles : 57,1 % [IC95 : 36,8 ; 75,5]
[BJURBERG2006] 26 A TEP np Données individuelles : 91,7 % [IC95 : 64,6 ; 98,5] Données individuelles : 95,2 % [IC95 : 77,3 ; 99,2]
[ZINZANI2006] 40 A TEP np Données individuelles : 87,5 % [IC95 : 52,9 ; 97,8] Données individuelles : 100 % [IC95 : 89,0 ; 100]
[RIGACCI2005] 28 A TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 51,0 ; 100] Données individuelles : 83,3 % [IC95 : 64,2 ; 93,3]
[FILMONT2004] 32 A TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 74,1 ; 100] Données individuelles : 85,7 % [IC95 : 65,4 ; 95,0]
[MIKOSCH2003] 93 A TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 87,1 ; 100] Données individuelles : 81,8 % [IC95 : 65,6 ; 91,4]
[DITTMAN2001] 47 A TEP np Données individuelles : 86,2 % [IC95 : 69,4 ; 94,5] Données individuelles : 94,4 % [IC95 : 74,2 ; 99,0]
[MIKHAEEL2000] 32 A TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 43,9 ; 100] Données individuelles : 91,7 % [IC95 : 64,6 ; 98,5]
[STUMPE1998] 50 A TEP np Données individuelles : 85,0 % [IC95 : 64,0 ; 94,8] Données individuelles : 95,7 % [1C95 : 79,0 ; 99,2]
[TERASAWA2008] 399 A TEP ou TEP-TDM toutes Données poolées : np Données poolées : np
[FILMONT2004] 32 A TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 74 ; 100] Données individuelles : 86 % [IC95 : 65 ; 95]
[FRIEDBERG2004] 32 A TEP toutes Données individuelles : 80 % [IC95 : 38 ; 96] Données individuelles : 85 % [IC95 : 68 ; 94]
[GUAY2003] 48 A TEP toutes Données individuelles : 79 % [IC95 : 52 ; 92] Données individuelles : 97 % [IC95 : 85 ; 99]
[JERUSALEM1999] 31 A TEP np Données individuelles : 50 % [IC95 : 15 ; 85] Données individuelles : 92 % [IC95 : 77 ; 98]

[JERUSALEM2003]
[MIKOSCH2003] 31 np TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 82 ; 100] Données individuelles : 86 % [IC95 : 60 ; 96]
[MOCIKOVA2004] 71 A TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 44 ; 100] Données individuelles : 71 % [IC95 : 59 ; 80]
[RIGACCI2005] 28 A TEP toutes Données individuelles : 100 % [IC95 : 51 ; 100] Données individuelles : 83 % [IC95 : 64 ; 93]
[SCHAEFER2004] 18 A TEP-TDM np Données individuelles : 50 % [IC95 : 22 ; 78] Données individuelles : 100 % [IC95 : 72 ; 100]
[SPAEPEN2001] 60 A TEP toutes Données individuelles : 50 % [IC95 : 24 ; 76 ] Données individuelles : 100 % [I1C95 : 93 ; 100]
[WICKMANN2003] 48 P Np np Données individuelles : 88 % [IC95 : 66 ; 97 ] Données individuelles : 67 % [IC95 : 50 ; 81]

*:p<0,001;A:adulte; IC95 : intervalle de confiance a 95 %; MIC :

population.

méthode d’imagerie conventionnelle (IRM cervico-abdomino-pelvienne, échographie et TDM thoracique) ; N : effectif ; P : pédiatrique ; Pop. :
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Tableau 46. Performances de la TEP-FDG (fin)

Identifiant N Pop. Type d’examen Formes Sensibilité (%) Spécificité (%)

[ZIJLSTRA2006] 247 np TEP np Données poolées : 84 % [IC95 : 71 ; 92] Données poolées : 90 % [IC95 : 84 ; 94]
[DEWIT2001] 37 np TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 69 ; 100] Données individuelles : 78 % [IC95 : 56 ; 93]
[HUELTENSCHMIDT2001] 51 np TEP np Données individuelles : 95 % [IC95 : 74 ; 100] Données individuelles : 89 % [IC95 : 72 ; 98]
[MIKHAEEL2000] 15 np TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 29 ; 100] Données individuelles : 92 % [IC95 : 62 ; 100]
[NAUMANN2001] 43 np TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 3 ; 100] Données individuelles : 86 % [IC95 : 71 ; 95]
[SPAEPEN2001A] 60 np TEP np Données individuelles : 50 % 1C95 : 19 ; 81] Données individuelles : 100 % [IC95 : 93 ; 100]
[WEIHRAUCH2001] 28 np TEP np Données individuelles : 67 % [IC95 : 30 ; 93] Données individuelles : 80 % [IC95 : 56 ; 94]
[ZINZANI1999] 13 np TEP np Données individuelles : 100 % [IC95 : 29 ; 100] Données individuelles : 100 % [IC95 : 69 ; 100]

*:p<0,001;A:adulte; IC95 : intervalle de confiance a 95 %; MIC : méthode d’imagerie conventionnelle (IRM cervico-abdomino-pelvienne, échographie et TDM thoracique) ; N : effectif ; P : pédiatrique ;
Pop. : population.

Tableau 47. Valeur pronostique de la TEP-FDG sur la survie

Critére de Identifiants Effectif Population Formes Suivi médian Résultat de la TEP Données Valeur p
Jugement individuelles
Survie sans [BARNES2011] 96 adulte localisées 4 ans TEP- 94 % p <0,0001
progression TEP+ 54 %
[LOPCI2011] 98 pédiatrique toutes 2,08 ans TEP- non précisé p=0,001
TEP+
[MARKOVA2011] 66 adulte disséminées 4,6 ans TEP- non précisé p=0,002
TEP+
[MOLNAR2010] 128 adulte toutes 6,29 ans TEP- non précisé p =0,0000
TEP+
[STRAUS2011] 80 adulte localisées 2 ans TEP- 89 % p <0,0001
TEP+ 27 %
Survie [BARNES2011] 96 adulte localisées 4 ans TEP- 100 % p <0,0001
globale TEP+ 84 %
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5.

Classifications

% Classification d’Ann Arbor - Modifications dites « de Cotswolds » "

Stade Description

Stade | Atteinte d’un seul groupe ganglionnaire ou d’une seule structure lymphoide (médiastin = 1 ; cervical
gauche =1 ; rate = 1; anneau de Waldeyer = 1)

Stade Il Atteinte de deux ou plusieurs groupes ganglionnaires d’un seul c6té du diaphragme (le médiastin
représente un seul territoire, les deux hiles sont considérés indépendamment du médiastin comme
des « régions » ganglionnaires). Le nombre de territoires ganglionnaires est indiqué en indice (lIn)

Stade Ill Atteinte ganglionnaire des deux cotés du diaphragme

1]k Atteinte sous-diaphragmatique limitée a la rate, aux ganglions du hile splénique, aux ganglions
coeliaques ou du tronc porte

12 Atteinte des ganglions latéroaortiques, iliaques, mésentériques s’associant ou non a I'atteinte
détaillée dans le stade I111

Stade IV Atteinte extraganglionnaire distincte d’une localisation viscérale contigug, ou atteinte du foie ou de la
moelle osseuse

A Absence de signes généraux

B Présence de fievre, sueurs, ou amaigrissement

X Importante masse tumorale :
masse médiastinale de diametre égal ou supérieur au tiers du diamétre transverse thoracique au
niveau du disque intervertébral T5-T6 (sur un cliché thoracique de face)
masse ganglionnaire égale ou supérieure a 10 cm dans son diamétre maximum

E Atteinte d’un seul viscére contigu ou a proximité d’un territoire ganglionnaire atteint

15 Lister TA, Crowther D, Sutcliffe SB, Glatstein E, Canellos GP, Young RC et al. Report of a committee convened to discuss the evaluation
and staging of patients with Hodgkin's disease: Cotswolds meeting. J Clin Oncol 1989;7(11):1630-6.
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% Classification TNM des lymphomes de Hodgkin (2009)*°

Stade Description Sous-stade
Stade | Région ganglionnaire lymphatique unique
Organe/localisation extra lymphatique unique le
Stade Il Deux ou plusieurs régions ganglionnaires lymphatiques du méme c6té du diaphragme
Localisation/organe extra lymphatique unique avec ses ganglions lymphatiques Ile

régionaux * autres régions ganglionnaires du méme c6té du diaphragme

Stade Il Régions ganglionnaires des deux cdtés du diaphragme + organe/siege (113
extralymphatique unique localisé

Rate s

Les deux Mess

Stade IV Envahissement diffus d’organe(s) extra lymphatique(s) + ganglions régionaux ;
localisation extra lymphatique isolée avec un envahissement ganglionnaire non
régional

Pour tous les Sans perte de poids ni fievre ni sueurs A
stades

Avec perte de poids/fiévre/sueurs B

16 Classification de I’'Union internationale contre le cancer (UICC) — TNM : Classification des tumeurs — 7éme édition — Ed Wiley-Blackwell
2009.
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6. Recommandations de la SFCE

La SFCE met a disposition des fiches d’informations par organe pour le suivi des patients traités
pour un cancer au cours de leur enfance ou adolescence. A titre informatif, les informations
contenues dans ces fiches concernant notamment les signes devant alerter, la surveillance
médicale recommandée pour le suivi et les mesures de prévention individuelles des seconds
cancers, des complications cardiaques, osseuses, thyroidiennes, pulmonaires, de la fertilité et
post allogreffe sont présentées ci-aprés. L'ensemble des fiches d’informations est disponible
sur le site internet de la SFCE a l'adresse suivante : http://sfcel.sfpediatrie.com/fr/acces-
public/suivi-a-long-terme.html.
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DEPISTAGE DES SECONDS CANCERS

Le fait d’étre guéri d’un cancer dans I'enfance peut amener a proposer les examens de dépistage a un age plus
jeune que pour la population générale.

Dans le cadre de ce dépistage, I'histoire médicale familiale et personnelle est a prendre en compte. C'est
pourquoi, il est important d’avoir un résumé médical comportant le diagnostic et le détail des différents
traitements recus (doses de chimiothérapies et /ou de radiothérapie), certains de ces traitements pouvant
augmenter le risque de tumeurs secondaires.

QUELS SONT LES SIGNES QUI DOIVENT AMENER A CONSULTER ?

Il est conseillé de consulter un médecin si I'un des signes suivants apparaissait :
e une fatigue ou des saignements inhabituels ;

e ungrain de beauté qui change d’aspect ;

la palpation d’un nodule dans le cou, le sein ou en tout autre endroit ;

des douleurs persistantes inexpliquées ;

e  des troubles digestifs persistants ;

e et d’une maniére générale, tout symptome inhabituel.

QUELLE EST LA SURVEILLANCE MEDICALE RECOMMANDEE ?

Tout adulte doit avoir une surveillance médicale réguliére en particulier apres la guérison d’un cancer traité durant
I’enfance ou I’adolescence.

Cette surveillance est adaptée aux traitements recus et aux constatations de I'examen médical.

Des examens complémentaires biologiques ou radiologiques peuvent étre nécessaires.

La peau doit étre examinée régulierement par un dermatologue s’il y a beaucoup de grains de beauté ou si un
grain de beauté change d’aspect.

Quand une radiothérapie a été délivrée sur le cou, le médecin doit palper régulierement la glande thyroide et
demander une échographie si besoin.

Si le traitement a comporté une radiothérapie sur le thorax, le dépistage du cancer du sein doit débuter plus
précocement que dans la population générale avec un autoexamen régulier. Dans certains cas une échographie ou
une IRM seront préférées a la mammographie.

Si le traitement a comporté une radiothérapie sur 'abdomen, pour le dépistage du cancer du célon, il est
recommandé de rechercher du sang dans les selles (Hémocultﬁ). Un examen par coloscopie peut aussi étre
indiqué.

Si une radiothérapie a été effectuée sur le cerveau, un scanner ou une IRM cérébrale sont recommandés tous les 5
ans.

INFORMATION GENETIQUE

Si plusieurs cas de tumeurs bénignes ou de cancers sont survenus dans la famille, en particulier chez des sujets
jeunes, le médecin traitant doit en étre informé pour proposer une consultation de génétique.

QUELLES SONT LES MESURES DE PREVENTION INDIVIDUELLES ?

Il existe des facteurs favorisant la survenue de certains cancers.

Il est recommandé :

e  d’éviter de fumer;

e  de ne pas s’exposer au soleil sans protection ;

d’avoir une activité physique réguliere ;

de modérer sa consommation d’alcool ;

e d’avoir une alimentation saine privilégiant les fruits, les légumes et fibres et limitant les graisses d’origine
animale.

La vaccination précoce contre certains virus peut diminuer le risque de développer un cancer du col de |'utérus ou

un cancer du foie et doit étre envisagée avec le médecin traitant.

DIVERS

D’autres examens de dépistage peuvent étre décidés en fonction de la maladie initiale, des traitements regus
avant greffe, du type de greffe réalisé et de ses complications. Tout symptéme persistant, doit étre signalé a un
médecin.
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DETECTION DES COMPLICATIONS CARDIOVASCULAIRES

IL EXISTE UN RISQUE DE COMPLICATIONS CARDIAQUES SI LE TRAITEMENT A COMPORTE :

une chimiothérapie comportant des anthracyclines ou de I'endoxan ;

une radiothérapie au niveau du thorax, de la moelle épiniére, de la partie supérieure de I'abdomen.

Le risque est plus important si ces deux facteurs ont été associés, et si le traitement a été réalisé tot dans
I’enfance.

QUELS SONT LES SIGNES QUI DOIVENT ALERTER ?

La survenue de I'un des symptomes suivant doit conduire a une consultation rapide avec un médecin :
e  gene respiratoire, essoufflement ou fatigue anormale a I'effort ;

e  douleur dans la poitrine ;

e  malaise et/ou perte de connaissance ;

e  palpitations.

QUELLE EST LA SURVEILLANCE MEDICALE RECOMMANDEE ?

Comme pour tout adulte, un examen médical annuel par le médecin traitant avec mesure de la tension artérielle
est recommandé. Il est important de disposer d’un résumé médical comportant le diagnostic de la maladie initiale
et le détail des différents traitements regus.

Chez les patients a risque, une échographie cardiaque (qui étudie la contraction du coeur), doit étre réalisée apres
la fin du traitement, puis avec une fréquence qui dépend de chaque cas, tous les deux a cing ans environ. Parfois
seront également nécessaires un électrocardiogramme, et/ou une épreuve d’effort pour rechercher une anomalie
du rythme cardiaque ou au niveau des artéres coronaires. La surveillance doit étre renforcée en cas de grossesse,
durant la puberté et en cas d’activité sportive intensive.

EXISTE-T-IL DES MESURES DE PREVENTION INDIVIDUELLES ?

Certains facteurs contribuent a altérer le fonctionnement du cceur ou des vaisseaux, contre lesquels il est
recommandé de lutter :

e  surpoids ou obésité ;

e  tauxtrop élevé de graisse dans le sang;

e hypertension artérielle ;

e  tauxde sucre trop élevé dans le sang (diabéte) ;

mangque d’activité physique ;

tabagisme ;

|'usage de certaines drogues (cocaine, amphétamines, etc.) ;

e taux d’hémoglobine trop bas (anémie).

Les exercices physiques intensifs sans entrainement, en particulier I'haltérophilie doivent étre évités.
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DETECTION DES COMPLICATIONS OSSEUSES

IL EXISTE UN RISQUE D’OSTEOPOROSE PRECOCE SI LE TRAITEMENT A COMPORTE :

e  des corticoides pendant plus de 3 mois ;

e  du méthotrexate ;

e une radiothérapie sur les membres ou la colonne vertébrale ;

e un traitement pouvant affecter le fonctionnement des reins, car ce dernier participe au métabolisme du
calcium.

Le risque est plus important si plusieurs de ces traitements ont été administrés de fagon concomitante.

Il est majoré en cas d’activité sédentaire, de petite taille et faible poids, d’antécédents familiaux d’ostéoporose, de

tabagisme, ou de trouble hormonal associé (ménopause précoce, déficit en hormone de croissance,

hyperthyroidie).

QUELS SONT LES SIGNES QUI DOIVENT ALERTER ?

L’ostéoporose est une maladie silencieuse, souvent diagnostiquée tardivement, a I'occasion de fractures. Les
parties du squelette les plus touchées sont le poignet, le col du fémur et les vertebres. Ces fractures surviennent
souvent aprés une chute minime ou sans aucun traumatisme.

QUELLE EST LA SURVEILLANCE MEDICALE RECOMMANDEE ?

Le diagnostic de |'ostéoporose repose sur la mesure de la densité minérale osseuse par un examen radiologique
simple appelé « Ostéodensitométrie ».

En fonction des traitements regus, le médecin estimera le niveau de risque et conseillera la réalisation d’une
ostéodensitométrie de référence dans les deux années qui suivent la fin du traitement.

Cet examen sera, si besoin, renouvelé pour suivre I'évolution de I'état du squelette. Des analyses sanguines
évaluant le métabolisme du phosphore et du calcium pourront aussi étre proposées.

EXISTE-T-IL DES MESURES DE PREVENTION INDIVIDUELLES ?

La prévention de I'ostéoporose repose sur :

la pratique réguliére d’un exercice physique mettant les os en tension (par exemple : course, musculation) ;

une alimentation riche en calcium (lait, yaourts, fromages) et vitamine D, et parfois une supplémentation sous
contrdle médical.
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DETECTION DES COMPLICATIONS THYROIDIENNES

IL EXISTE UN RISQUE DE COMPLICATIONS THYROIDIENNES SI LE TRAITEMENT A COMPORTE :

e une chirurgie au niveau de la thyroide ou de I'hypophyse ;

e une chimiothérapie comportant du busulfan ;

e une radiothérapie du cerveau, du cou ou de la partie haute du thorax ;
e uneirradiation corporelle totale ;

e untraitement par iode radioactif.

QUELLES SONT LES COMPLICATIONS CONNUES AU NIVEAU DE LA THYROIDE ?

Les hypothyroidies et les hyperthyroidies sont les principales complications.
Des nodules bénins, ou un cancer de la thyroide peuvent également survenir plusieurs années aprés l'irradiation.

QUELS SONT LES SIGNES QUI DOIVENT ALERTER AU NIVEAU DE LA THYROIDE ?

L’hyperthyroidie peut se manifester par un ou plusieurs des signes suivants : palpitations, augmentation de la
transpiration, bouffées de chaleur, tremblements, insomnie, troubles de I’humeur, nervosité, diarrhée, perte de
poids malgré un appétit normal ou accru, diminution ou arrét des régles chez les femmes, augmentation de
volume de la base du cou (goitre).

Les symptoémes de I’hypothyroidie dépendent de I'importance du déficit en hormones thyroidiennes et
apparaissent de maniere trés progressive. La majorité des personnes ne présente aucun symptéme ; le bilan
sanguin permettra alors de faire le diagnostic. D’autres peuvent présenter un ou plusieurs signes : fatigue,
ralentissement, irritabilité, état dépressif, frilosité, constipation, sécheresse de la peau et des cheveux, perte de
cheveux, régles irréguliéres, goitre.

QUELLE EST LA SURVEILLANCE MEDICALE RECOMMANDEE ?

Un suivi annuel incluant la surveillance de la courbe de poids et de taille, la prise de tension artérielle, la
surveillance de la fréquence cardiaque, la palpation de la thyroide et des aires ganglionnaires cervicales est
recommandée.

Chez les sujets a risque de complications thyroidiennes, une consultation spécialisée par un endocrinologue peut
étre conseillée, un dosage de T4 et TSH dans le sang est recommandé de fagon annuelle. Ces examens seront dans
certains cas complétés par une échographie de la thyroide.

Chez les femmes enceintes, les bilans thyroidiens doivent étre rapprochés afin d’éviter des complications chez le
bébé a naitre.

EXISTE-T-IL DES MESURES DE PREVENTION INDIVIDUELLES ?

Il est conseillé d’avoir un apport d’iode suffisant en consommant, par exemple, du sel iodé.
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DETECTION DES COMPLICATIONS PULMONAIRES

IL EXISTE UN RISQUE DE COMPLICATIONS PULMONAIRES SI LE TRAITEMENT A COMPORTE :

e une chirurgie consistant en |'ablation compléte d’un poumon ou des chirurgies répétées sur le poumon ;

e  certaines chimiothérapies comportant de la bléomycine, de la carmustine, de la lomustine, ou une
chimiothérapie a haute dose suivie d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques ;

e une radiothérapie du poumon ou du corps entier ;

e une radiothérapie de la colonne vertébrale qui peut déformer le thorax et géner le fonctionnement du
poumon ;

o une allogreffe compliquée d’'une maladie du greffon contre I’héte.

Les risques sont augmentés si plusieurs des traitements cités plus haut ont été associés. La situation peut

également étre aggravée par des infections pulmonaires sévéres ou répétées, un asthme ou un tabagisme (actif ou

environnemental).

QUELLES SONT LES COMPLICATIONS CONNUES AU NIVEAU DES POUMONS ?

Il existe plusieurs types de complications :

e le volume des poumons peut étre réduit apres chirurgie ou par déformation de la colonne vertébrale ;

e les bronchioles peuvent étre le siege d’une inflammation, ce qui limite I'entrée de I'air dans les poumons. On
parle de bronchiolite oblitérante.

Tous ces mécanismes peuvent dans certains cas se combiner pour conduire a I'insuffisance respiratoire, c’est-a-

dire la difficulté globale des poumons a assurer I'oxygénation des organes et I’élimination du gaz carbonique. Cet

état peut retentir sur le fonctionnement de tous les autres organes et en particulier du coeur.

Il existe également un risque d’infection pulmonaire, source de dilatation permanente des bronches, favorisant a

son tour la surinfection.

QUELS SONT LES SIGNES (OU SYMPTOMES) QUI DOIVENT ALERTER AU NIVEAU DES POUMONS ?

Une toux persistante, un encombrement, des sifflements lors de la respiration, un essoufflement pour un effort
physique modéré voire méme au repos doivent alerter. Les infections répétées se traduisent en général par de la
fievre, des crachats, une toux, des douleurs au niveau du thorax. Lorsqu’un de ces symptomes apparait et surtout
s'il persiste, il est nécessaire de consulter un médecin.

QUELLE EST LA SURVEILLANCE MEDICALE RECOMMANDEE ?

Une surveillance clinique annuelle est recommandée.

Selon les symptdmes, des examens pourront étre prescrits : radiographie ou scanner thoracique et surtout
explorations fonctionnelles respiratoires (série de tests visant a évaluer la quantité et la qualité des échanges
gazeux effectués par les poumons).

EXISTE-T-IL DES MESURES DE PREVENTION INDIVIDUELLES ?

e unexamen physique régulier est recommandé ;

e  toute consommation de tabac est formellement contre-indiquée. Cela est également vrai pour |’exposition
involontaire a la fumée de tabac de I'entourage :

e un avis spécialisé doit étre demandé avant toute anesthésie générale et avant toute pratique de la plongée
sous-marine ;

e [orientation professionnelle mérite aussi parfois d’étre discutée avec le médecin, certains métiers étant a
plus fort risque de géne respiratoire ;

e  dans certains cas, la vaccination contre le pneumocoque et/ou la grippe peut étre conseillée.
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DETECTION DES COMPLICATIONS HORMONALES ET DE LA FERTILITE

LE FONCTIONNEMENT HORMONAL, LA PUBERTE ET LA FERTILITE PEUVENT ETRE PERTURBES SI LE TRAITEMENT A
COMPORTE :

e une chimiothérapie comportant des alkylants (endoxan par exemple) surtout chez le gargon ou une
chimiothérapie a haute dose avec support de cellules souches (autogreffe) ou une allogreffe de moelle quel
que soit le sexe ;

e une intervention chirurgicale et/ou une radiothérapie au niveau du cerveau, touchant les glandes
hypothalamiques et/ou hypophysaires ;

e uneirradiation corporelle totale ;

e une intervention chirurgicale et/ou une radiothérapie touchant les ovaires, I'utérus ou le vagin, chez la fille,
les testicules ou la prostate (une autre glande produisant des hormones) chez le gargon.

QUELLES SONT LES COMPLICATIONS CONNUES ET LES SIGNES QUI PEUVENT ALERTER ?

Le plus souvent, il s’agit d’une insuffisance de fabrication d’hormones, appelée déficit qui peut étre plus ou moins
sévere.

Plus rarement, il existe un exces de production d’hormones.

Il n’existe pas toujours de symptémes.

Quand ils existent, ils sont variables selon I’'hormone en cause. Il peut s’agir d’un ralentissement de la croissance,
d’une prise de poids importante, d'une fatigue excessive, d’une soif intense. Les anomalies de la puberté se
manifestent par un retard de croissance associé chez les filles a un défaut de développement des seins et a une
absence de régles (aménorrhée) et chez le gargon un retard de développement des caractéres sexuels (pilosité,
mue de la voix, développement des organes génitaux). Parfois au contraire, les signes de puberté peuvent se
développer trop en avance.

Plus tard, peuvent survenir des troubles de la fertilité : difficultés a obtenir une grossesse, ou a la mener a son
terme chez la femme, impossibilité a concevoir des enfants, chez ’lhomme.

Lorsqu’une grossesse survient, il peut exister un risque accru de fausses couches spontanées et d’accouchements
prématurés, en particulier lorsqu’une radiothérapie a été effectuée au niveau pelvien. Par contre, il n’existe pas de
risque particulier d’anomalies congénitales des enfants a naitre. Chez la femme, une disparition des regles ou la
survenue de bouffées de chaleur peuvent évoquer une ménopause précoce responsable d’infertilité.

QUELLE EST LA SURVEILLANCE MEDICALE RECOMMANDEE ?

Selon le type de cancer et les traitements regus, une surveillance médicale adaptée sera proposée. Elle
comportera une évaluation de la croissance et du développement pubertaire. Des examens sanguins et urinaires
pourront étre réalisés.

Le plus souvent, un dysfonctionnement hormonal est dépisté lors d’'un examen de surveillance sans qu’aucun
symptome ne soit ressenti.

Une prise en charge spécialisée peut étre nécessaire auprés d’'un médecin spécialiste : endocrinologue,
gynécologue, urologue ou équipe de procréation médicalement assistée.

Un traitement hormonal substitutif permet de compenser les déficits. Les méthodes de procréation médicalement
assistées évoluent vite, mais il est important de consulter précocement en cas de désir de maternité ou de
paternité pour évaluer précisément la fertilité et les différentes alternatives.
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DETECTION DES COMPLICATIONS POST ALLOGREFFE

Les greffes allogéniques de cellules souches hématopoiétiques (souvent appelée « greffe de moelle osseuse »)
peuvent entrainer des complications, parfois méme de nombreuses années apres la guérison. Les antécédents de
chaque patient sont différents notamment en ce qui concerne le traitement regu avant la greffe.

QUELLES SONT LES COMPLICATIONS POSSIBLES, COMMENT LES DEPISTER ET LES PREVENIR ?

TAILLE, PUBERTE, FERTILITE

LA TAILLE : le risque d’un ralentissement de la croissance dépend du type de préparation a la greffe, d’'un éventuel
traitement prolongé par des corticoides et des traitements regus avant la greffe. Il arrive que la croissance apres
greffe soit normale durant les premiéres années, mais que le pic de croissance qui accompagne normalement la
puberté se fasse mal. Apres la greffe une surveillance de la croissance est donc nécessaire jusqu’a I'age adulte
avec une attention toute particuliere au moment de la période pubertaire. Cette surveillance permet de dépister
une croissance insuffisante, laquelle peut étre restaurée par un traitement hormonal.

LA PUBERTE : le risque de déréglement (avance ou retard) pubertaire nécessite une évaluation précise et une
prise en charge adaptée pour chaque patient. La encore, le diagnostic de déreglement pubertaire est important
car des traitements peuvent étre efficaces.

LA FERTILITE : les troubles de |a fertilité pourront &tre pris en charge dans les centres spécialisés de procréation
médicalement assistée.

THYROIDE

Cette glande située a la base du cou produit les hormones thyroidiennes qui régulent la température, I'état de
fatigue et le poids. Elle doit étre surveillée de fagon prolongée apres la greffe. En effet, une irradiation corporelle
totale administrée dans le conditionnement de la greffe peut étre responsable soit de troubles de la production
des hormones thyroidiennes, soit de nodules. Une simple prise de sang permet de doser les hormones
thyroidiennes dans le sang. La diminution du taux d’hormones peut étre compensée par un traitement oral
quotidien. La survenue d’une tumeur thyroidienne peut étre constatée par le patient lui-méme ou par
I’échographie qui sera réalisée systématiquement de fagon réguliére. Une ponction a I'aiguille permet d’analyser
le nodule et de faire la différence entre nodule bénin et véritable cancer de la thyroide.

CCEUR ET VAISSEAUX

Une surveillance de la fonction cardiaque est nécessaire lorsque des anthracyclines ont été utilisées pour le
traitement de la maladie avant la greffe. L’irradiation corporelle totale lors de la préparation a la greffe peut aussi
majorer les risques d’altération de la fonction cardiaque. La surveillance est réalisée grace a des échographies
cardiaques réguliéres. Une bonne hygiene de vie permet de limiter les autres facteurs de risque d’une maladie
cardiovasculaire : sédentarité, tabac, surpoids, augmentation du cholestérol ou des triglycérides. La tension
artérielle sera également surveillée.

CEIL

Un examen ophtalmologique régulier permet de dépister, avant tout retentissement sur la vision, I'apparition
d’une opacification du cristallin appelée « cataracte ». Cette opacification prématurée peut étre due soit a
Iirradiation de I'oeil lors de lirradiation corporelle totale, soit a un traitement prolongé par corticoides.
L’évolution de cette cataracte est le plus souvent lente, mais si nécessaire, une intervention chirurgicale peut étre
proposée.

PEAU

Une surveillance dermatologique permet de dépister et de traiter les cancers de la peau pouvant survenir aprées
greffe de cellules souches hématopoiétiques, notamment lorsque la préparation a comporté une irradiation
corporelle totale. Toute lésion cutanée qui persiste doit faire I'objet d’une consultation médicale.

OS ET ARTICULATIONS

Un traitement prolongé par des corticoides expose dans les mois ou les années qui suivent a un risque de
destruction articulaire appelée « ostéonécrose ». Cette affection touche particulierement les hanches et les
genoux, plus rarement les épaules. Cette complication se manifeste par des douleurs articulaires, au début peu
intenses mais qui peuvent rapidement devenir invalidantes. Le diagnostic peut étre porté sur une radiographie et
surtout grace a I'IRM de I'articulation. En cas d’ostéonécrose, un avis spécialisé en orthopédie permettra de
déterminer si une intervention chirurgicale est nécessaire ou non. Les traitements prolongés par corticoides
peuvent également entrainer une diminution de la minéralisation osseuse ou ostéoporose a I'origine de douleurs
du squelette et d’une fragilité osseuse qui augmente le risque de fracture. Le risque est majoré pour les femmes
qui ont un dysfonctionnement ovarien. Le bon examen pour dépister précocement cette complication est un
examen radiologique appelé « ostéodensitométrie ».
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POUMONS
Différentes anomalies de la fonction respiratoire peuvent survenir longtemps aprés une allogreffe. Une toux
persistante, un encombrement, des sifflements lors de la respiration, un essoufflement pour un effort physique
modéré voire méme au repos doivent alerter. Dans certains cas, des explorations fonctionnelles respiratoires sont
proposées.

DIVERS

D’autres examens de dépistage peuvent étre décidés en fonction de la maladie initiale, des traitements regus
avant greffe, du type de greffe réalisé et de ses complications. Tout symptdme persistant, doit étre signalé a un
médecin.
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8. Résultats de la relecture

= Période de relecture nationale : 10 février 2012 — 21 mars 2012
=  Nombre de professionnels de santé et de représentants de patients sollicités : 128
®  Nombre de personnes ayant répondu : 53

=  Pourcentage de réponse : 41,4 %

Répartition par spécialité des relecteurs ayant répondu

W Hématologues (N = 16): 30% W Pédiatres (N =10):19%

m Radiothérapeutes (N = 10): 19 % Anatomopathologistes (N =9): 17 %
B Médecins nucléaires (N=5):9 % Meédecin généraliste (N =1):2 %

m Radiologue (N=1):2% Représentant de patients (N =1): 2%

Répartition par mode de pratique des relecteurs ayant répondu

W Public(N =35): 67 %

m Privé/libéral (N =2):4 %

m Privé a but non lucratif (ex : centre de lutte contre le cancer) (N=15): 29 %
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Résultats des cotations de la relecture nationale

Item du questionnaire d’évaluation PAS D’ACCORD ACCORD MODERE ACCORD FORT NSP Cotation Valeurs N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 NC moyenne  extrémes

EVALUATION GENERALE DU DOCUMENT

Le document apportera des informations utiles aux 0% 12% 88 % N=0 8,06 5-9 50
professionnels impliqués dans la prise en charge des
lymphomes de Hodgkin.

Le choix des questions traitées est pertinent. 0% 10% 90 % = 7,88 5-9 50
La présentation et rédaction de ce document est 2% 12% 86 % = 7,54 1-9 50
claire et sans ambiguité.
EVALUATION DES RECOMMANDATIONS
Question 1 : la TEP-FDG doit-elle étre un des examens de référence du bilan d’extension initial d’un lymphome de Hodgkin ?
Accord avec I'analyse des données 0% 7% 93 % N=6 8,34 6-9 50
Accord avec la recommandation proposée 0% 4% 96 % N=4 8,41 6-9 50
Applicabilité des recommandations en pratique Oui: 100 % Non: 0% N=6 - - 50

Question 2 : formes localisées sus-diaphragmatiques sans facteur de risque : quel est le protocole optimal de chimiothérapie (nombre de cycles) et de radiothérapie
(doses) ? Peut-on définir une population de patients pour laquelle une chimiothérapie seule pourrait &re recommandée ?

Accord avec I'analyse des données 0% 12 % 88 % N=16 8,21 4-9 50
Accord avec la recommandation proposée 0% 8% 92% N=14 8,19 4-9 50
Applicabilité des recommandations en pratique Oui: 90 % Non: 10% N =19 - - 50

Question 3 : formes localisées sus-diaphragmatiques avec au moins un facteur de risque : quelle population pourrait bénéficier d’'une chimiothérapie seule, sans
irradiation ?

Accord avec I'analyse des données 0% 23% 77 % N=15 7,74 4-9 50
Accord avec la recommandation proposée 6% 33% 61% N=14 7,11 3-9 50
Applicabilité des recommandations en pratique Oui: 90 % Non: 10% N=21 - - 50

Question 4 : formes disséminées : quel est le protocole de référence de chimiothérapie initiale (ABVD versus BEACOPP renforcé) ?

Accord avec I'analyse des données 0% 18% 82 % N=17 7,85 5-9 50
Accord avec la recommandation proposée 3% 21% 76 % N =16 7,50 3-9 50
Applicabilité des recommandations en pratique Oui: 86 % Non: 14% N =22 - - 50

Question 5 : formes disséminées : existe-t-il un bénéfice de la radiothérapie en cas de réponse partielle a la chimiothérapie ?

Accord avec I'analyse des données 2,5% 13,5% 84 % N=13 7,81 3-9 50
Accord avec la recommandation proposée 0% 18 % 82% N=12 7,68 4-9 50
Applicabilité des recommandations en pratique Oui: 94 % Non: 6% N=17 - - 50

Question 6 : dans le traitement des formes de I’enfant, existe-t-il une indication pour une chimiothérapie seule, sans irradiation ?

Accord avec I'analyse des données 0% 12 % 88 % N=24 8,23 6-9 50
Accord avec la recommandation proposée 0% 15% 85% N=23 8,15 4-9 50
Applicabilité des recommandations en pratique Oui: 100 % Non: 0% N =30 - 50

Question 7 : évaluation précoce de la réponse : existe-t-il une indication a la réalisation d’'une TEP-FDG en cours de traitement initial ?

Accord avec I'analyse des données 7% 9% 84 % N=7 7,81 3-9 50
Accord avec la recommandation proposée 7% 13,5% 79,5 % N=6 7,55 2-9 50
Applicabilité des recommandations en pratique Oui: 88 % Non: 12% N=8 - - 50

Question 8 : évaluation de la réponse : existe-t-il une indication a la réalisation d’une TEP-FDG en fin de traitement initial ?

Accord avec I'analyse des données 2% 7% 91% N=6 8,02 2-9 50

Accord avec la recommandation proposée 2% 18 % 80 % N=5 7,64 2-9 50

Applicabilité des recommandations en pratique Oui: 95 % Non: 5% N=8 - - 50
Question 9 : quelles sont les modalités du suivi sur les premiéres années et a long terme ?

Accord avec I'analyse des données 0% 9% 91% N=5 8,20 5-9 50

Accord avec la recommandation proposée 0% 9% 91% N=4 8,11 5-9 50

Applicabilité des recommandations en pratique Oui: 93 % Non: 7% N=8 - - 50

N : nombre de réponses (parmi les 54 relecteurs, 50 ont rempli le questionnaire d’évaluation électronique, 2 ont rempli le questionnaire
destiné aux représentants de patients et 2 ont répondu sur papier libre) ; NSP/NC : ne se prononce pas ou non concerné.
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9. Groupe de travail et coordination

«* Groupe de travail

Michel Henry-Amar, médecin de santé publique/épidémiologiste, Centre Francois Baclesse, Caen (coordonnateur
scientifique)

Caroline Bodet-Milin, médecin nucléaire, Hopital Hotel-Dieu, Nantes

Josette Briére, anatomopathologiste, Hopital Saint-Louis, Paris

René-Olivier Casasnovas, hématologue, Centre hospitalier universitaire, Dijon
Aurore Coulomb, anatomopathologiste, Hopital Armand-Trousseau, Paris

Eric de Kerviler, radiologue, Hopital Saint-Louis, Paris

Frangois Dumel, médecin généraliste, Cabinet médical, Audincourt

Christophe Fermé, hématologue, Institut Gustave Roussy, Villejuif

Théodore Girinsky, radiothérapeute, Institut Gustave Roussy, Villejuif

Damien Huglo, médecin nucléaire, Hopital Huriez, Lille

Emmanuel Itti, médecin nucléaire, Hopital Henri Mondor, Créteil

Jean Léon Lagrange, radiothérapeute, Hopital Henri Mondor, Créteil

Judith Landman-Parker, hématologue pédiatrique, Hopital Armand Trousseau, Paris
Alain Rahmouni, radiologue, Hopital Henri Mondor, Créteil

Delphine Sénécal, hématologue, Centre hospitalier, Chambéry

Un représentant de patients, membre du groupe de travail a souhaité conserver I'anonymat. Son nom ne figure pas
dans la liste présentée ci-dessus.

¢ Institut national du cancer

Coordination par le département des recommandations pour les professionnels de santé —
Direction des soins et de la vie des malades

Valérie Mazeau-Woynar, responsable du département

Frangois Planchamp, chargé de projet

Laetitia Verdoni, chef de projet

En collaboration avec

Julie Gaillot de Saintignon, chargée de projet (Direction de la santé publique, département prévention)
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Hacene Fezoui, hématologue, Hopital Font-Pré, Toulon

Jean Gabarre, hématologue, Hopital de la Pitié Salpétriere, Paris

Laurence Gonzague-Casabianca, radiothérapeute, Institut Paoli Calmettes, Marseille
Christophe Hennequin, radiothérapeute, Hopital Saint Louis, Paris

Camille Laurent, anatomopathologiste, Centre hospitalier universitaire Purpan, Toulouse
Thierry Leblanc, pédiatre, Hopital Robert Debré, Paris

Patrick Lutz, pédiatre, Hopital de Hautepierre, Strasbourg

Marc-André Mahe, radiothérapeute, Centre René Gauducheau, Nantes

Thierry Molina, anatomopathologiste, Hopital Hotel-Dieu, Paris

Karine Montagne, anatomopathologiste, Centre de pathologie Emile Gallé, Nancy
Frangoise Montravers, médecin nucléaire, Hopital Tenon, Paris

Franck Morschhauser, hématologue, Centre hospitalier régional universitaire, Lille

Brigitte Nelken, pédiatre, Centre hospitalier régional universitaire, Lille

Tan Dat Nguyen, radiothérapeute, Institut Jean Godinot, Reims

Héléne Pacquement, pédiatre, Institut Curie, Paris

Catherine Paillard, pédiatre, Centre hospitalier universitaire, Clermont-Ferrand

Marie Parrens, anatomopathologiste, Centre hospitalier universitaire Haut-Lévéque, Pessac
Jean-Marc Pauly, médecin généraliste, Cabinet médical, Rodemack

Philippe Puech, radiologue, Centre hospitalier régional universitaire, Lille

Pierre Richaud, radiothérapeute, Institut Bergonié, Bordeaux

Pierre Simon Rohrlich, pédiatre, Centre hospitalier universitaire Jean Minjoz, Besangon
Bernard Roullet, radiothérapeute, Centre hospitalier universitaire, Poitiers

Gilles Salles, hématologue, Centre hospitalier Lyon Sud, Pierre-Bénite

Luis Schiappacasse, radiothérapeute, Centre Oscar Lambret, Lille

Claudine Schmitt, pédiatre, Centre hospitalier universitaire, Nancy

Pascale Schneider, pédiatre, Centre hospitalier universitaire Charles Nicolle, Rouen

Catherine Sebban, hématologue, Centre Léon Bérard, Lyon
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Stéphanie Servagi-Vernat, radiothérapeute, Centre hospitalier universitaire Jean Minjoz, Besangon
Claudine Sohn, hématologue, Hopital Font-Pré, Toulon

Aspasia Stamatoullas Bastard, hématologue, Centre Henri Becquerel, Rouen

Juliette Thariat, radiothérapeute, Centre Antoine Lacassagne, Nice

Antoine Thyss, hématologue, Centre Antoine Lacassagne, Nice

Mohamed Touati, hématologue, Centre hospitalier universitaire Dupuytren, Limoges

Alexandra Traverse-Glehen, anatomopathologiste, Centre hospitalier Lyon Sud, Pierre-Bénite

Un représentant de patients ayant répondu a souhaité conserver 'lanonymat. Son nom ne figure pas dans la liste
des relecteurs présentée ci-dessus.
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