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1. Meéthode

1.1. Organisation de I'expertise

1.1.1. 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 4. 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.

1.1.2. 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 l'indépendance de l'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 régles 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.

1 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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1.2. 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.

1.2.1. Identification de I’actualité

+* 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 du besoin aupreés 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 étre argumentée selon '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).

2 Equation de recherche disponible sur demande & I'adresse suivante : diffusion@institutcancer.fr
3 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.

1.2.2. 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 1) ;

= 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 1. Niveaux de preuve

niveau A 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 tres probablement pas la confiance en I'effet estimé.

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

niveau C Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique et/ou les résultats des essais ne sont pas
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 . . - . . . L
Il n"existe pas de données ou seulement des séries de cas. |l existe une forte incertitude sur I'effet estimé.

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

4, Stratégie de recherche et de sélection bibliographique, équations de recherche utilisées et grilles d’analyse critique disponibles a
I’adresse suivante : diffusion@institutcancer.fr
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1.2.3. 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 travalil,
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 5. Relecteurs).
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2. Synthese

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 ?

Au regard de ses performances intrinseques, la TEP-FDG s’avere utile pour améliorer la qualité de
I’évaluation ganglionnaire et extraganglionnaire en complétant les données des autres examens
d’imagerie (niveau de preuve C).

Les données disponibles ne permettent pas d’évaluer de maniere satisfaisante les performances de
la TEP-FDG dans I’évaluation extraganglionnaire par organe (niveau de preuve C).

La TEP-FDG permet d’améliorer la stadification des patients et peut également induire une
modification de la stratégie thérapeutique pour certains patients (niveau de preuve C).

En revanche, les données disponibles ne permettent pas d’évaluer I'impact de la TEP-FDG sur le
pronostic de la maladie (niveau de preuve C).

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 ?

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 2).

Tableau 2. 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
rapport MT 2 0,33) (M/T>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

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 I'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-

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
LYMPHOMES DE HODGKIN » QUESTIONS D’ACTUALITE » SYNTHESE

9



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.

< 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 B1l). 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 sévéres (niveau de preuve B2). Une
réduction du traitement a 2 cycles d’ABVD et 20 Gy peut étre proposée en cas d’utilisation des
criteres 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 2) :

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 2) :

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 ?

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 3).

Tableau 3. 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
rapport MT 2 0,33) (M/T>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 l ou IlIA> 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 I'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
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atteints de 30 Gy a montré des survies sans événement 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
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 1IB: 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 chimio-radiothérapie disponibles, aucune d’entre elles n’a démontré a ce
jour sa supériorité en termes de survie globale.

5 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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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 3)

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 3)

Selon les criteres du GHSG, pour le groupe intermédiaire, une chimiothérapie (2 cycles de BEACOPP
renforcé suivis de 2 cycles d’ABVD) associée a une irradiation des territoires initialement atteints a la
dose de 30 Gy peut étre proposée. La sous-population des stades IIB avec masse médiastinale
volumineuse (M/T > 0,33) et/ou atteinte extraganglionnaire est considérée et traitée comme des
formes disséminées®.

6 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) ?

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 apres 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 :

= 8 cycles de BEACOPP renforcé (bras A : N =705);
= 6 cycles de BEACOPP renforcé (brasB: N =711);
= 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 (> 2,5 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’évenements 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 ?

L'irradiation en cas de réponse partielle a la chimiothérapie initiale permet d’obtenir une survie sans
progression a 5 ans supérieure a celle observée en cas de réponse compléte sans irradiation
complémentaire (niveau de preuve C).

Mais, aucun impact significatif n’a été montré sur la survie sans échec au traitement (niveau de
preuve C) et le suivi réalisé au sein des études reste modeste pour évaluer I'impact réel sur la survie
globale (niveau de preuve C).

Les données disponibles ne permettent pas d’évaluer de maniere satisfaisante I'augmentation
potentielle des toxicités en particulier du risque de second cancer radioinduit (niveau de preuve C).

De plus, dans les études analysées, I'évaluation de la réponse a systématiquement été faite selon les
anciens critéres de réponse, c'est-a-dire a partir d’une évaluation morphologique seule’.

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

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.

7 Cheson BD, Horning SJ, Coiffier B, Shipp MA, Fisher RI, Connors JM et al. Report of an international workshop to standardize response
criteria for non-Hodgkin's lymphomas. NCI Sponsored International Working Group. J Clin Oncol 1999;17(4):1244.

8 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 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
maniere 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 compléte 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 Ill, 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.

9 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.

RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES
LYMPHOMES DE HODGKIN » QUESTIONS D’ACTUALITE » SYNTHESE

17



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 ?

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 critére 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
critéres, 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 aprés 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 maniére 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 |’évaluation intermédiaire.

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.
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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 initial ?

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).

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 compléete 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 aprés 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®. 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.

10 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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Recommandations

Une TEP-FDG en complément d’une TDM de fin de traitement permet de documenter I'obtention
d’une réponse métabolique compléte selon les criteres 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 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 I'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 régles 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 premiére
cause de mortalité, représentant entre 15 et 30 % des causes de déces [BAXI2010]. Les formes de
pronostic sévere ont la plus forte mortalité sur les 5 premiéres 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, apres la prise en charge initiale d’'un lymphome de Hodgkin, la surveillance cible
dans un premier temps le contréle 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 appuyée sur les
revues de la littérature et les recommandations internationales disponibles. Il est a noter que
I’évolution de la 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’hygieéne de vie ;

= évaluation de I'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 regus.

L'augmentation du risque de cancer du sein apres irradiation sus-diaphragmatique pour un
lymphome de Hodgkin est bien décrite dans la littérature. Les facteurs de risque actuellement
reconnus sont |’exposition a une radiothérapie (risque dose et volume-dépendant), I'adge 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 4).

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 4).

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.
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Tableau 4. 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 4gé 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 5eme
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.

Contrdle 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 aprées traitement ;

= atitre 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 aprés 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 l'irradiation ;

= |les 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 maniere 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 '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 ™.

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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