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INTRODUCTION

Le lymphome de Hodgkin classique, est une maladie qui a été décrite pour la premiere fois en
1832 par Thomas Hodgkin. Ce médecin visionnaire a identifi¢é cette maladie touchant
principalement de jeunes adultes, révélée le plus souvent par des adénopathies cervicales
asymétriques, une perte de poids significative et une fievre persistante, dont 1’évolution est
mortelle en quelques mois. Quelques décennies plus tard, en 1898, Dorothy Reed Mendenhall,
suivie en 1902 par Carl Sternberg, ont révelé la présence de la cellule emblématique de Reed-

Sternberg dont I’origine cellulaire sont les lymphocytes B du centre germinatif. [1]

En 1955, au cceur du centre médical de 1'Université Stanford, Henry Kaplan a initi¢ une
révolution dans le traitement de la maladie d’Hodgkin en étant le premier a utiliser un
accélérateur linéaire médical [2] . Cette percée spectaculaire a non seulement permis
d'améliorer le pronostic des patients, mais a également ouvert de nouvelles perspectives dans
le traitement de la maladie de Hodgkin, transformant une affection autrefois synonyme de
fatalité en une situation désormais presque guérissable. Pendant des décennies, la radiothérapie
a été le traitement de référence, jusqu'a l'arrivée de la chimiothérapie, qui a considérablement
améliore les chances de rémission. En 1964, le protocole MOPP a marqué une avancée majeure,

avant d’étre progressivement remplacé par I’ABVD, plus efficace et moins toxique.[2]

Les avancées thérapeutiques ont profondément transformé le pronostic du lymphome de
Hodgkin, offrant des perspectives de guérison nettement améliorées, atteignant 90 % quel que

soit le stade de la maladie [1].

Actuellement , le traitement du lymphome de Hodgkin repose sur une approche personnalisée,
adaptée au stade de la maladie et aux facteurs de risque, afin d’optimiser I’efficacité tout en
minimisant la toxicité, la plupart des patients peuvent étre guéris grace a une chimiothérapie de
premiére ligne, principalement I’ABVD (adriamycine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine)
ou le BEACOPP (bléomycine, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine,

prednisone, étoposide), parfois associée a une radiothérapie. [4]

Dans le prolongement de ces avancées, I’immunothérapie a révolutionné le traitement du
lymphome de Hodgkin, notamment dans les formes réfractaires ou en rechute. Les progres
reposent sur I’introduction de stratégies ciblées, telles que le brentuximab védotine, dirigé
contre le CD30, et les inhibiteurs de PD-1, offrant de nouvelles perspectives thérapeutiques.[5]

En parallele, La tomographie par émission de positons est désormais un outil cl¢ dans la prise
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en charge du lymphome de Hodgkin, permettant d’évaluer la réponse au traitement et d’orienter
les décisions thérapeutiques. Parmi les stratégies innovantes, la désescalade thérapeutique, qui
repose sur I’adaptation du traitement en fonction de la réponse précoce observée a la TEP, afin

de préserver son efficacité tout en limitant les effets secondaires a long terme.[3]
Nous proposons, dans ce travail, de présenter une série de 84 cas de lymphome de Hodgkin

classique, recensés sur une période de six ans au sein du service d'hématologie clinique du

Centre Hospitalier Universitaire Mohamed IV de Tanger.
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I. TYPE D’ETUDE :

I1 s’agit d’une étude descriptive rétrospective incluant 84 patients diagnostiqués, traités et suivis
pour un lymphome de Hodgkin classique au service d’hématologie clinique du Centre

Hospitalier Universitaire Mohamed IV de Tanger de janvier 2019 a décembre 2024.

Il.  OBJECTIFS DE L‘ETUDE

L'objectif de cette étude est de donner un apercu complet des aspects cliniques, thérapeutiques
et évolutifs du lymphome de Hodgkin classique au nord du Maroc et les comparer aux
différentes données de la littérature. De plus, cette étude vise a identifier les défis de la prise en
charge de cette hémopathie maligne, afin d’améliorer la qualité¢ de la prise en charge de ces

patients.

I11.  POPULATION DE L‘ETUDE

1. Critéres d’inclusion :
— Patients pris en charge au sein du service d'hématologie clinique du CHU Tanger allant
durant une période allant de janvier 2019 a décembre 2024.
— Maladie de hodgkin classique de novo histologiquement prouvée.
— Age supérieur ou égal a 15 ans.

— Absence de traitement antérieur par chimiothérapie ou radiothérapie.

2. Critére d’exclusion :
— Patients atteints de lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaires.

— Dossier médical incomplet

IV. MOYENS DE L‘ETUDE
Les données recueillies ont été extraites des dossiers des patients suivis au service
d’hématologie clinique au CHU Tanger a I'aide d'un systéme d’information hospitalier ENOVA.
Une fiche d’exploitation a ét¢ établie pour chaque patient comprenant :

e Les données épidémiologiques générales : 1’identité, 1’age, le sexe, la profession,
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I’origine et la couverture sanitaire.

e Les antécédents : notamment infectieux (HBV, VIH, VHB, VHC), toxiques (tabac,
alcool), médicaux (maladie auto-immune, cardiopathie, maladie pulmonaire) et
familiaux (cas similaire dans la famille).

e Les données cliniques :

o Motif de consultation, les signes fonctionnels et physiques.

e Les moyens diagnostiques : histologiques et immunohistochimiques.

e Le bilan d’extension : radiologiques et métabolique.

e Le bilan pronostique.

e Le bilan pré thérapeutique.

e La prise en charge thérapeutique.

e [’évaluation thérapeutique et I’évolution.

V. SAISIE ET ANALYSE DE DONNNEES :

Les données ont ensuite été saisies et analysées par le logiciel SPSS en se basant sur les

différents parametres de la fiche d’exploitation.
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DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :
1. INCIDENCE ANUELLE DES CAS

Sur une période de six ans, nous avons recensé 84 cas de lymphome de Hodgkin classique, soit
une moyenne annuelle de 14 cas. L’incidence a fluctué au cours de cette période, atteignant un

pic en 2020 avec 23 cas et un minimum en 2024 avec seulement 2 cas. (Figure 1)
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Figure 1:Répartition annuelle des cas de lymphome de Hodgkin.

I’AGE :

L'age de nos patients au moment du diagnostic variait de 17 a 78 ans, avec une moyenne de 36
ans. Cette moyenne d’age était identique pour les hommes et les femmes.

La tranche d’age la plus représentée était celle comprise entre 21 a 30 ans, qui représentait le
tiers des cas. Les patients agés de plus de 71 ans ne représentaient que 2,3% de la population

¢tudiée. (Figure 2)
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Figure 2:Répartition des patients par tranche d’age.

3. LE SEXE

Dans notre étude, les hommes constituent 53,6 % des patients et les femmes 46,4 %, avec un

sex-ratio de 1,15. (Figure 3)

46,40%

53,60%

® Femme = Homme

Figure 3:Répartition des patients selon le sexe

4. REPARTITION SELON LES VARIABLES SOCIALES :

La profession de chacun de nos patients a été identifiée. Sur les 17 patients ayant une activité
professionnelle, 5 étaient marchands, 2 techniciens, 2 enseignants, 3 agents de sécurité, 1

agriculteur, 1 chauffeur, 1 boulanger, 1 menuisier et 1 serveur. Toutefois, certaines informations
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restent imprécises en raison de données manquantes. (Figure 4)

Dans notre série, 28 ¢étaient célibataires (soit 33,3%), 45 étaient mariés (soit 53,6 %) et 1

patiente était veuve (soit 1,2%). (Tableau I) (Figure 4)

Tableau I:Répartition en fonction des variables sociales

Profession Nombre %
Sans profession 38 45,24%
Etudiant 11 13,10%
En activité 17 20,24%
Non précisé 18 21,43%
Total 84 100%
Situation maritale Nombre Y%
Célibataire 28 33,3%
Marié 45 53,6%
Veuve 1 1,2%
10 11,9%

Non précisé
Total 84 100%
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oO=aNMNWAOGOO

( O
XX QO X4 IX~)
RO AR A ¥ & ©
RO o 2 N o Q o &
¥ & a® F N e 9 C
X
O
)
‘?~¢" Profession

Figure 4:Répartition des patients selon la profession.
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5.

REPARTITION GEOGRAPHIQUE :

Concernant la répartition démographique, Tanger était la ville la plus représentée avec 42,86 %
des patients, suivie de Tétouan avec 13,1 % des cas. En dernier lieu, El Hoceima ne comptait

que 2,38 % des cas. (Figure 5) (Tableau II)
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Figure 5:Répartition géographique des patients

Tableau I1:Répartition géographique des patients.

Ville Nombre de cas %
Tanger 36 42.86%
Tetouan 11 13,10%
Chefchaouen 6 7,14%
Ksar el kbir 3 3,57%
M'diq 2 2,38%
Fnideq 3 3,57%
Assilah 3 3,57%
Larache 2 2,38%
Ouazzane 2 2,38%
El Hoceima 2 2,38%
Non précisé 14 16,67%
Total 84 100%
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6. COUVERTURE SOCIALE

La moiti¢ des patients de notre série bénéficiaient de la CNSS comme couverture sanitaire (soit
41 patients), le tiers de I’ancien régime RAMED (soit 38 patients) ; 4,8% des patients ne
bénéficiaient d’aucune couverture sociale (soit 4 patients). Un seul patient bénéficiait de la

CNOPS comme couverture sociale. (Figure 6)

1,20%

4,80%
m CNOPS = CNSS = PAYANT = RAMED

Figure 6:Répartition en fonction de ’assurance maladie

II.  DONNEES CLINIQUES

1. LES ANTECEDENTS PATHOLOGIQUES DES PATIENTS

Les antécédents les plus représentés étaient les habitudes toxiques a savoir le tabagisme et la
consommation de 1’alcool.

En effet, le quart des patients était tabagique (tabagisme actif) et 6 patients présentaient un
éthylisme régulier (soit 7,1%), tous de sexe masculin.

Un seul cas d'hépatite B (soit 1,2 %) a été observé, tandis qu'aucun cas de VIH ou d'hépatite C

n'a été signalé. (Tableau III)
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Tableau I11:1.es antécédents pathologiques des patients

ATCD Nombre de cas %

Tabac 17 20,2%

Alcool 6 7,1%

ATCD VHB 1 1,2%

Cas similaires dans la famille 1 1,2%
ATCD VIH 0 0%
ATCD VHC 0 0%
Maladie cardio-pulmonaire 0 0%
Maladie auto-immune 0 0%

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE :

Le syndrome tumoral périphérique représente le principal motif de consultation, observé chez
77 patients (soit 91,7%). D'autres motifs de consultation ont également ¢été identifiés,
notamment des signes généraux, retrouvés chez 17 patients (soit 20,2%). Les signes de
compression notamment respiratoires (toux seche et dyspnée) ont été rapportées chez 4 patients
(soit 4,8%), tandis que le prurit a été observé chez 5 patients (soit 6%). Les douleurs
abdominales ont concerné 3 patients et un syndrome de compression médullaire a été identifié

chez un seul patient. (Figure 7)
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Figure 7: Circonstances de découverte.

DONNEES DE I’EXAMEN CLINIQUE
3.1 INDICE DE PERFORMANCE STATUS OMS

Dans notre série, la moiti¢ des patients (soit 51,2%) avaient une activité¢ normale sans restriction
avec un indice OMS a 0, le quart des patients avaient un indice a 1, les indices OMS des autres
patients étaient répartis comme suit : 8 patients (soit 9,5%) avaient un indice OMS a 2, 4
patients (soit 4,8%) avaient un indice OMS a 3 et 4 patients étaient grabataires avec un indice

OMS a 4. (Figure 8)
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Figure 8: Score OMS
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3.2 ATTEINTE GANGLIONNAIRE PERIPHERIQUE

L'examen clinique a mis en évidence un syndrome tumoral périphérique chez la majorité des
patients (soit 91,7 %), avec une prédominance de l'atteinte ganglionnaire cervicale, présente
dans deux tiers des cas (soit 70,1 %), dont 2,4 % présentaient une masse bulky. L’atteinte
axillaire concernait un quart des patients (soit 18,8 %).

Les autres localisations étaient réparties entre 1’aire inguinale (soit 11,9%) et 1’aire sus-

claviculaire (soit 8,3%). (Tableau I'V)

Tableau I'V: Atteinte ganglionnaire périphérique.

Aires Ganglionnaires Nombre de cas %
Cervicales 59 70,1%
Bulky cervical 2 2,4%
Axillaires 12 18,8%
Inguinales 10 11,9%
Sus claviculaires 7 8,3%
Pas d'ADP 7 8,3%

3.3 ATTEINTE EXTRA-GANGLIONNAIRE

Concernant l'atteinte extra-ganglionnaire, une splénomégalie a été rapportée chez 15,5 % des
patients (soit 13 cas), de méme qu’une hépatomégalie, également observée chez 15,5 % des
patients (soit 13 cas). Par ailleurs, un syndrome de compression médullaire a été retrouvé chez

1,2 % des patients (soit un seul cas).
CONFIRMATION DIAGNOSTIQUE

MOYEN DIAGNOTIQUE

Le diagnostic a été¢ confirmé chez tous les patients par une preuve histologique. Une biopsie
des adénopathies cervicales a été réalisée chez 53 patients (soit 63,1 %), tandis que celles des
adénopathies axillaires et inguinales ont concerné respectivement 9 patients (soit 10,7 %) et 7
patients (soit 8,3 %).

Une biopsie d’une masse médiastinale a été réalisée chez 3 patients (soit 3,6 %), tandis que 2
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patients ont subi une biopsie rétro-péritonéale (soit 2,4 %) et 1 patient a bénéficié d’une biopsie

des adénopathies sus-claviculaires. (Tableau V).

Tableau V : Site de la biopsie ganglionnaire

Site de biopsie Nombre de cas %
Biopsie cervicale 53 63,1%
Biopsie axillaire 9 10,7%
Biopsie inguinale 7 8,3%

Biopsie médiastinale 3 3,6%
Biopsie rétropéritonéale 2 2,4%
Biopsie sus-claviculaire 1 1,2%

Non précisé 9 10,7%
Total 84 100%

DONNEES ANATOMOPATHOLOGIQUES

Selon la classification de Lukes-Rye, le type histologique prédominant était le type 2
scléronodulaire (SN), retrouvé chez 60,7 % des patients (soit 51 cas), suivi du type 3 a
cellularité mixte, observé chez 13,1 % des patients (soit 11 cas), puis du type 1 a prédominance

lymphocytaire, identifié¢ chez 2,4 % des patients. (Figure 10 ; Tableau VI)

Tableau VI:Types histologiques.

Type histologique Nombre de cas %
TYPE 1:PL 2 2,4%
TYPE 2 : SN 51 60,7%
TYPE 3 :CM 11 13,1%
TYPE 4 : DL 0 0%
Non précisé 20 23,8%

Total 70 100%
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Figure 9 : Types histologiques

3. DONNEES IMMUNOHISTOCHIMIE

Les marqueurs immunohistochimiques étudiés dans notre série étaient les suivants : CD20,

CD30, CD15, IMP1 et EMA. (Figure 10)

Le marqueur CD30 était exprimé par les cellules tumorales chez 50 malades (soit 59,5%
malades), négatif dans 2 cas (soit 2,4%) et non précisé¢ chez 32 malades (soit 38,1%).
Le marqueur CD15 était exprimé par les cellules tumorales chez 47 patients (soit 56%),
négatif dans 5 cas (soit 6%) et non précisé dans 32 cas (soit 38,1%).

Le marqueur CD20 était exprimé par les cellules tumorales chez 33 patients (soit
39,3%), négatif dans 10 cas (soit 11,9%) et non étudié chez 41 cas (soit 48,8 %)

Le marqueur EMA était exprimé par les cellules tumorales chez 6 patients (soit 7,1%),
négatif dans 10 cas (soit 11,9%) et non étudié dans 68 cas (soit 81%).

Le marqueur IMP1 était exprimé par les cellules tumorales chez 3 patients (soit 3,6%),

négatif dans 12 cas (soit 14,3%), et n’a pas été étudi¢ dans 68 cas (soit 81%).
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Figure 10:Résultats des principaux marqueurs immunohistochimiques

BILAN D’EXTENSION :

Dans notre étude, 52,4 % des patients ont bénéficié d'un bilan d'extension par Pet scan, tandis

que 23,8 % ont réalis¢ une TDM-CTAP. (Tableau VII)

Tableau VII : Bilan d’extension des patients

Bilan d‘extension Nombre de cas %
PET scan 44 52.,4%
TDM C-TAP 20 23,8%
Non précisé 20 23,8%
Total 84 100%

1. TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne

Dans notre série, 20 patients (soit 23,8 %) ont bénéficié¢ d’une TDM cervico-thoraco-abdomino-
pelvienne dans le cadre du bilan d’extension (Tableau VIII).
— A l’étage cervical : 10 % (soit 2 patients) présentaient une masse bulky cervicale.
— A I’étage thoracique : les adénopathies médiastinales représentaient I’anomalie la plus
fréquente, présente chez 85 % des cas (soit 17 patients) dont la moiti¢ avaient une masse
bulky. L’atteinte pleuropulmonaire a été objectivée chez 15 % des cas (soit 3 patients).

— A I’étage abdomino-pelvien : La moitié des patients présentaient des adénopathies
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profondes (soit 9 patients). Une hépatomégalie était présente chez 25 % des cas (soit 5
patients), une splénomégalie chez 45 % des cas (soit 9 patients). L atteinte osseuse a été
documentée chez 10 % des cas (soit 2 patients) et un épanchement péritonéal chez 5 %

des cas (soit 1 seul patient).

Tableau VIII : Données de la TDM

Données de la TDM Nombre de cas %

Etage cervical

Bulky Cervical 2 10%
Etage thoracique

ADP médiastinaux 17 85%

Bulky médiastinal 9 45%

Atteinte pulmonaire 3 15%

L’étage abdomino-pelvien

ADP profonde 9 45 %
Epanchement péritonéal 1 5%
Hépatomégalie 5 25%
Splénomégalie 9 45%
Atteinte osseuse 2 10%

2. TEPSCANNER:

Dans notre série, 44 patients (soit 52,4%) ont bénéfici¢ d’un TEP scanner objectivant un
hypermétabolisme ganglionnaire sus diaphragmatique chez 18 patients (soit 40,91%), un
hypermétabolisme ganglionnaire sus et sous diaphragmatique chez 25 patients (soit 56,82%).
Un seul patient (1,2 %) présentait un TEP scanner normal.

L'atteinte viscérale observée chez les patients était variée. L'atteinte osseuse était la plus
fréquente, touchant 29,55 % des patients (soit 13 cas), suivie de l'atteinte pulmonaire chez
18,18 % des patients (soit 8 cas) et de l'atteinte splénique chez 15,91 % des patients (soit 7 cas).
L'atteinte médullaire concernait 13,64 % des patients (soit 6 cas), tandis que l'atteinte hépatique
était retrouvée chez 9,09 % des patients (soit 4 cas). L'atteinte péricardique était présente chez
6,82 % des patients (soit 3 cas), et I'atteinte péritonéale ainsi que l'atteinte surrénalienne étaient
chacune rapportée chez 2,27 % des patients (soit 1 cas). Par ailleurs, une masse bulky
médiastinale a été observée chez 9,1 % des patients (soit 4 cas).
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3. CLASSIFICATION D’ANN ARBOR

Selon la classification d’Ann Arbor, 35 patients (soit 41,7%) avaient un lymphome de Hodgkin
classique a un stade localis¢ dominé par I’atteinte sus-diaphragmatique retrouvée chez 94,3%
des cas et 49 patients (soit 58,3%) présentaient une maladie a un stade avance :

e 20 cas au stade III (soit 40,8 %)

e 29 cas au stade IV (soit 59,2 %). (Figure 11)

13 patients avaient une masse Bulky (soit 15,47%).

Classification Ann-Arbor

35
30
25
20
15
10

0 [
Stade | Stade ll Stade lll Stade IV

Figure 11:Classification Ann-Arbor

V. BILAN PRONOSTIQUE :

Pour la classification pronostique nous avons utilisé deux scores, en fonction des stades de la
maladie :
— DP’EORTC « European Organization for Research and Treatment of Cancer » pour les

stades localisés

— P’IPS « International prognostic score » pour les stades avancés

Pour les stades localisés, la majorité des patients, soit 94,3 % (33 cas), présentaient une maladie
de pronostic favorable selon ’EORTC, tandis que seuls 5,7 % des patients (2 cas) appartenaient

au groupe défavorable (Figure 12).
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5,70%

94,30%

m Favorable = Défavorable

Figure 12:Score EORTC chez les patients appartenant aux stades localisé de LH

Sur les 49 patients ayant un stade avancé, le quart des patients avaient une maladie de groupe
favorable, la majorité d’entre eux, soit 69,39 % des patients, présentaient une maladie au
pronostic intermédiaire et seulement 5 patients (soit 10,2%) appartenaient au groupe

défavorable selon le score IPS (Figure 13).

10,20%

m Favorable = Intermédiaire = Défavorable

Figure 13:Score IPS chez les patients appartenant aux stades avancés de LH
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V1. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

Dans notre étude, tous nos patients ont bénéficié d'un bilan préthérapeutique a savoir :

— Une évaluation cardiaque par le dosage des enzymes cardiaques, la réalisation d’une
échographie transthoracique pour apprécier la fraction d’¢jection du ventricule gauche

(FEVG) et d‘un électrocardiogramme.
— Une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR).

— Un bilan biologique rénal et hépatique.

Un seul patient présentait une insuffisance cardiaque, les autres fonctions (respiratoire,

hépatique et rénale) étaient conservées chez tous nos patients

VIlI. TRAITEMENT :

1. MOYENS THERAPEUTIQUES

63 patients (soit 75%) ont regu un traitement exclusivement basé sur la chimiothérapie : parmi
eux, 15 patients (soit 23,8%) étaient au stade localisé et 48 patients au stade avancé (soit 76,2%)
21 patients (soit 26,2%) ont re¢u un traitement combinant chimiothérapie et radiothérapie :
parmi eux, 20 patients (soit 95,24%) étaient au stade localisé et 1 patient (soit 4,76%) au stade

avancé. (Tableau [X)

Tableau IX : Movens thérapeutiques selon les stades

Chimiothérapie seule Radio-chimiothérapie
Stade Nombre de cas % Nombre de cas %
Localisé 15 23,8% 20 95,24%
Avancé 48 76,2% 1 4,76%
Total 63 100% 21 100%

1.1 CHIMIOTHERAPIE

Une polychimiothérapie systémique de premiere ligne a été instaurée chez tous les patients en
fonction du stade et du pronostic de la maladie.

Dans notre série deux associations de polychimiothérapie ont été utilisées : ABVD et BEACOP-

49



DAC (la Procarbazine est remplacé par la Dacarbazine, vue qu’elle n’est pas commercialisée
au Maroc) :

e 44 patients ont ét¢ traités par I’association ABVD (soit 52,4%).

e 40 patients ont été traités par I’association BEACOP-DAC (soit 47,6%). (Figure 14)

47,60%

52,40%

m ABVD = BEACOP-DAC

Figure 14 : Protocoles de chimiothérapie utilisés

La polychimiothérapie ABVD a été I’association de choix pour les stades localisés, tandis que
I’association BEACOP-DAC a été davantage utilisée pour les stades avancés. (Tableau X)

Tableau X : Protocole de chimiothérapie selon les stades

Chimiothérapie Stades localisés Stades avancés
Nombre de cas % Nombre de cas %
ABVD 30 85,71% 14 28,57%
BEACOP-DAC 5 14,29% 35 71,43%
Total 35 100% 49 100%

1.11 EVALUATION POST-CHIMIOTHERAPIE

Aprés 2 cures :

5 patients (soit 5,95%) ont bénéficié d une évaluation compléte incluant des examens cliniques,
biologiques et radiologiques apres la deuxiéme cure. 4 patients (soit 80%) ont présenté une

rémission partielle, 1 patient (soit 20%) a présenté une progression de la maladie.
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Apres 4 cures :

Une évaluation clinique, biologie et radiologique a été réalisée apres 4 cures chez 60 patients
(soit 71,4%) et non réalisée chez 24 patients (soit 28,57%), dont 17 ont été perdus de vue.

35 patients (soit 58,33%) ont présenté¢ une réponse compléte, 16 patients (soit 26,67%) ont
présenté une rémission partielle et une progression de la maladie a été notée chez 9 patients

(soit 15%). (Figure 14)

26,67%

58,33%

m RC =RP mECHEC

Figure 14 : Statuts apreés 4 cures de chimiothérapie

Aprés la fin de la chimiothérapie :

La moitié des patients avaient une rémission compléte de la maladie (soit 43 patients), nous
avons noté 1’absence de réponse au traitement de premiére ligne chez 13,1% des cas (soit 11
patients) et 11,9% des patients (soit 10 patients) ont présenté une réponse partielle.

20 patients ont été perdues de vu (soit 23,8%). (Figure 15)

51



23,80%

mRC =RP mECHEC =PDV

Figure 15 : Statuts aprés la fin de la chimiothérapie

Le taux de réponse complete (RC) pour les stades localisés était de 54,29 % et de 48,98 %

pour les stades avancés (Tableau XI).

Tableau XI : Réponse apreés la fin de la chimiothérapie selon les stades.

Réponse Stades localisés Stades avancés
Nombre de cas % Nombre decas %
RC 19 54,29% 24 48 ,98%
RP 9 25,71% 1 2,04%
Echec 2 5,71% 9 18,37%
PDV 5 14,29% 15 30,61%
Total 35 100% 49 100%

1.2 RADIOTHERAPIE

21 patients (soit 25%) ont bénéficié d’une radio-chimiothérapie, dont 1 patient avec une

forme disséminée a recu une radiothérapie sur les 1ésions résiduelles.

1.2.1 LE DELAI DE PRISE EN CHARGE EN RADIOTHERAPIE :
Le délai de début de la radiothérapie a vari¢ entre deux semaines et 2 mois de la fin de la

chimiothérapie avec un délais moyen de 1 mois. (Tableau XII)
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Tableau XII : Le délai de prise en charge en radiothérapie

Délai de prise en charge en Nombre de Cas
radiothérapie
2 semaines 4
1 mois 13
2 mois 4
Total 21

1.2.2 DOSE DELIVREES

La dose totale délivrée variait entre 24 et 36 Gy :
— 30 Gy chez 13 patients (soit 62 %)
— 36 Gy chez 4 patients (soit 19,04 %)
— 24 Gy Chez 3 patients (soit 14,28 %)

— Non précisé chez 1 patients (soit 4,76%). (Figure 16)

14,28%

19,04%

m30Gy m36Gy m24Gy

Figure 16 : Les doses délivrées en radiothérapie

1.2.3 EVALUATION POST-RADIOTHERAPIE

%

19,04%
62%
19,04%

100%

Apres le traitement par radiothérapie, une rémission compléte a été obtenue chez 71,42 % des

patients (soit 15 patients), tandis que 14,3 % (soit 3 patients) présentaient un échec
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thérapeutique, 4,76 % (soit 1 patient) une rémission partielle, et 9,52 % (soit 2 patients) ont été
perdus de vue. (Figure 17)

9,52%

m RC = ECHEC =RP =PDV

Figure 17 : Statut des patients apres la fin de la radiothérapie

2. RESULTATS FIN DE TRAITEMENT

La rémission complete a été maintenue chez 52,38 % des patients (44 patients) suivis
réguliérement en consultation. Une rémission partielle a été observée chez 8,33 % des patients
(7 patients), tandis que 13,1 % (11 patients) ont présenté un échec thérapeutique. Par ailleurs,
26,19 % des patients (16 patients) ont été perdus de vue et 10,7 % (9 patients) sont décédés.
(Figure 18).
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8,33%

mRC =RP mECHEC =PDV =mDECES

Figure 18:Résultat de la fin du traitement

Pour les stades localisés, le taux de réponse complete (RC) était de 57,14 % et le taux d'échec

était de 5,71 %.

Pour les stades avancés, les taux de réponse compléte et d’échec thérapeutique étaient

48,97 %, et de 18,36 % respectivement (Tableau XIII).

Tableau XIII : Réponse post-thérapeutique selon les stades

Réponse Stades localisés Stades avancés
Nombre de % Nombre de %
cas cas
RC 20 57,14"% 24 48,97%
RP 6 17,14% 1 2,04%
Echec 2 5,71% 9 18,36%
PDV 7 20% 15 30,61%
Total 35 100% 49 100%
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I.  DEFINITION

Le lymphome de Hodgkin classique, 1'un des types des syndromes lymphoprolifératifs B
chroniques les plus répandus, se distingue par sa nature potentiellement curable. Le diagnostic
de cette maladie repose sur la détection cruciale de la cellule de Reed-Sternberg (CRS), issue
des lymphocytes B. Cette identification est un élément clé dans la confirmation de la présence
de cette pathologie. Aprés un traitement de 1ére ligne, le taux de guérison du Lymphome de
Hodgkin classique atteint 90% quel que soit le stade de la maladie. [1]

Malgré ces avancées thérapeutiques, des défis majeurs persistent. D’une part, certains patients
présentent une résistance aux traitements de premiere ligne, compromettant leur rémission.
D’autre part, un nombre significatif de patients, bien que guéris, décedent en raison des effets

secondaires tardifs et de la toxicité des traitements. [1]

II.  EPIDEMIOLOGIE
1. INCIDENCE

Selon les dernieres estimations de GLOBOCAN, 83 087 nouveaux cas/an ont été enregistrés
en 2020 avec un taux d’incidence de 0,98 par 100 000 personnes. Une incidence plus élevée a
¢été notée dans les pays a revenus ¢élevés tandis que le taux mortalité est plus marqué dans les

pays a faible revenu.[6]

Au Maroc, d'apres le registre des cancers du Grand Casablanca (RCRC), 284 cas du lymphome

de Hodgkin ont été diagnostiqués entre 2018 et 2021, soit une moyenne de 71 cas/an. [7]

L'Algérie [8] et 'Espagne [9] affichent un nombre de cas plus élevé, respectivement 2 383 et 3

667, sur des périodes de 5 et 11 ans, avec une moyenne annuelle de 477 et 306 cas.

Concernant notre étude, nous avons identifi¢ 84 cas de LH sur une durée de six ans ce qui

correspond & une moyenne annuelle de 14 cas. (Tableau XIV)
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Tableau XIV : Nombre de cas du lymphome de hodgkin et durée d’étude selon les

auteurs.

Auteurs Nombre de cas Moyenne annuelle Durée d’étude
Algérie[8] 2 383 477 2008-2012
Espagne[9] 3 667 306 2002-2013

Le registre des cancers de 284 71 2018-2021
grand Casablanca[7]
Notre étude 84 14 2019-2024
2. LE SEXE

En 2020, les données épidémiologiques mondiales sur 1'incidence du lymphome de Hodgkin

ont mis en évidence une prédominance masculine, avec un sex-ratio estimé a 1,5. [6]

D'apres 1’étude du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2005 et 2020, la répartition des

patients selon le sexe révele une 1égere prédominance féminine, avec un ratio de 0,89. [10]

Nos résultats sont alignés avec ceux d’une €étude tunisienne prospective et multicentrique menée
entre 2002 et 2006 portant sur 251 de patients, objectivant un sex-ratio de 1,2 [11].
(Tableau XV)

Tableau XV: Le sex-ratio du LH en fonction des pays.

Pays Nombre de cas Hommes Femmes Sex-Ratio (H/F)
Tunisie[11] 251 140 111 1,26
CHU Mohammed VI 131 62 69 0,89
de Marrakech[10]
Le registre des 284 169 115 1,49
cancers de grand
Casablanca[7]
Notre série 84 45 39 1,15
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I’AGE :

La répartition bimodale du lymphome de Hodgkin selon 1'dge est classiquement décrite dans la
littérature, mais elle est de plus en plus remise en question. En effet, I'incidence de ce lymphome
a considérablement augmenté au cours de la derniére décennie, notamment chez les jeunes

patients, ce qui remet en question les modeles épidémiologiques établis. [6]

Au Maroc, d'apres les données du registre des cancers du Grand Casablanca pour la période
2018-2021, la répartition des cas du lymphome de Hodgkin en fonction de I'dge a révélé une
prédominance chez les jeunes femmes agées de 20 a 24 ans et chez les adolescents de sexe

masculin 4gés de 15 a 19 ans.[7]

Entre 2003 et 2009, une étude menée au service d’Oncologie-Radiothérapie du CHU
Mohammed VI de Marrakech a répertorié 60 cas de lymphome hodgkinien, avec une moyenne
d’age de 31 ans et des ages extrémes de 16 a 66 ans. [10]. De méme, une étude au CHU de

Batna, en Algérie, entre 2020 et 2022, montre une moyenne d’age similaire. [12]

Dans notre série, I'age moyen était de 36 ans, soulignant une tendance similaire. Cette tendance
pourrait étre liée a des changements de mode de vie, comme l'augmentation de 1'obésité et du

tabagisme. [6]

4. LES FACTEURS DE RISQUE

Bien que la cause exacte du lymphome de Hodgkin ne soit pas entierement comprise, plusieurs
facteurs ont ét¢ identifiés comme étant liés a une augmentation du risque de développer cette

maladie. Parmi ces facteurs, on retrouve :

41 EBV

Des recherches ont impliqué le virus d'Epstein-Barr (EBV) dans 1'étiologie du lymphome de
Hodgkin, avec la détection de son génome dans les échantillons tumoraux des patients atteints
de la maladie [13]. En outre, la protéine LMP-1 (Latent Membrane Protein 1), exprimée par le
virus d'Epstein-Barr, est reconnue pour son potentiel oncogene. Son expression dans les cellules
de Reed-Sternberg, caractéristiques du lymphome de Hodgkin classique, favorise la survie et

la croissance des cellules tumorales. Cette observation constitue un €lément essentiel qui
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renforce le lien entre 'EBV et le lymphome de Hodgkin. [14]

Dans notre étude, la recherche du génome de I’EBV n’a pas été effectuée.

4.2 VIH

Chez les personnes atteints d’infection par le VIH, une augmentation notable de l'incidence
relative du lymphome de Hodgkin est constatée, cette incidence est estimée étre jusqu'a 7 fois
supérieure a celle observée dans la population générale, classant ainsi le lymphome de Hodgkin
comme la cinquiéme tumeur la plus fréquente chez les personnes atteints d’infection par le
VIH.[15]

D’un point de vue anatomopathologique, les formes les plus fréquentes sont le type a cellularité
mixte et le type a déplétion lymphocytaire. En revanche, chez les patients ayant un statut VIH
négatif atteints du lymphome de Hodgkin, le sous-type le plus courant est le scléro-nodulaire.
[15]

Dans une étude rétrospective menée sur une période de 22 ans (1995-2016) au service des
maladies infectieuses du CHU la Rabta a Tunis, incluant 26 patients ayant un statut VIH positif,
neuf cas (soit 35 %) de lymphome de Hodgkin ont été identifiés. En revanche, dans notre étude,

aucun cas de VIH n’a été rapporté. [16]

4.3 DEFICIT IMMUNITAIRE

Les facteurs prédisposant au développement du lymphome de Hodgkin sont bien documentés
mais peu fréquents. Ils incluent principalement les déficits immunitaires constitutionnels tels
que l'ataxie-télangiectasie, les syndromes lymphoprolifératifs liés a 1'X, les déficits
immunitaires combinés, ainsi que les syndromes récemment découverts liés a des anomalies
des voies d'apoptose [17].

En outre, les déficits immunitaires acquis résultants de diverses conditions dont la greffes de
moelle osseuse ou d'organes, ainsi que 1'usage prolongé d'immunosuppresseurs , sont également

associés au risque accru de développer le lymphome de Hodgkin.[17]

4.4 CAS SIMILAIRE DANS LA FAMILLE

Les agrégations familiales de HL sont moins décrites dans la littérature, car les regroupements
familiaux sont rares. Des antécédents familiaux de LH ont été associés a un risque accru
d'hémopathie pédiatrique/adolescente, caractérisée par un début précoce, en particulier chez les

parents du premier degré [18]

60



Les parents au premier degré d'un patient atteint d'HL ont un risque de développer un HL
multiplié par 3 au cours de leur vie. [18]

Une étude sur les jJumeaux monozygotes a révélé que les patients atteints de la maladie ont un
risque 100 fois plus €levé de développer la maladie. L'apparition et la gravité¢ des symptomes
cliniques ont été signalées chez le premier frére ou la premiére sceur atteint(e) du lymphome de
Hodgkin et dont les parents ont été diagnostiqués de la méme pathologie. [18]

Des études ont révelé que les fréres et sceurs du méme sexe que les patients atteints de la maladie
présentent jusqu'a 10 fois plus de risque de développer le lymphome de Hodgkin que la
population générale.[18]

De plus, les jumeaux monozygotes (identiques) d'un patient atteint de la maladie présentent un
risque nettement accru de développer le lymphome de Hodgkin par rapport aux jumeaux

dizygotes (non identiques) d'un patient atteint de la maladie.[13]

45 FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Des recherches ont révélé que les agriculteurs, ainsi que les menuisiers et les blicherons exposés
au bois frais, présentaient un risque accru de mortalité et de développement du lymphome de
Hodgkin. [19]

De plus, les pesticides ont été associés a une augmentation du risque du développement du
lymphome hodgkinien.[20]

Par ailleurs, des études ont mis en évidence une corrélation entre 1'exposition a I'uranium et
une hausse du risque de lymphome hodgkinien. [19]

Dans notre série, on rapporte 1 menuisier, et 1 agriculteur.

46 AUTRES FDR:

4.6.1 TABAC:

Une étude francaise suggére un effet protecteur potentiel du tabagisme et de la consommation
d'alcool contre le lymphome de Hodgkin. A l'inverse, une étude américaine a montré que les
fumeurs présentaient un risque significativement accru du lymphome de Hodgkin, ce risque
augmentant de maniére linéaire avec le nombre de paquets consommés par jour. Cette associa-
tion était significative pour les patients ayant un lymphome hodgkin scléronodulaire et a cellu-

larité mixte. Une autre étude réalisée aux Etats-Unis a montré que le risque de développer un
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lymphome de Hodgkin a augmenté de 50 % chez les femmes exposées au tabagisme passif

pendant leur enfance. [21]

Dans une étude rétrospective réalisée au Centre Hospitalier Universitaire Hassan II a Fes [22]
couvrant la période de 2003 a 2009, parmi les 60 patients diagnostiqués avec un lymphome de

Hodgkin, 19 étaient des fumeurs actifs, tous de sexe masculin, ce qui représente 31,7 % des cas.

Dans une ¢étude européenne multicentrique menée entre 1998 et 2004, incluant 340 patients
atteints de lymphome de Hodgkin, parmi eux, 245 patients (soit 72 %) avaient des antécédents
de tabagisme. [23]. En comparaison, notre étude révele un taux de tabagisme actif plus faible,

retrouvé chez 17 patients (soit 20,2 %), tous de sexe masculin.

Ainsi, la prévalence du tabagisme rapportée dans 1’étude européenne est significativement plus
¢levée que celle observée dans notre étude et dans celle menée au CHU Hassan II. Cette
différence pourrait étre attribuée a des facteurs socio-épidémiologiques, culturels et

environnementaux, influencgant les habitudes toxiques.

4.6.2 MALADIES AUTO-IMMUNES

Dans une enquéte menée en Suéde et au Danemark, il a été observé qu’un terrain d’auto-
immunité était fortement liée a un risque accru de développement d’un lymphome de Hodgkin
avec des taux plus €levés pour la polyarthrite rhumatoide et le lupus érythémateux disséminé.
Les ATCD personnels et familiaux de sarcoidose étaient liés de maniere indépendante & un
risque accru de lymphome de Hodgkin. Il a également été observé que les antécédents
personnels de thrombopénie immunologique étaient liés a un risque accru de développement
lymphome de Hodgkin. [17]

Dans une étude francaise publiée en 2017, portant sur une cohorte de 2 503 patients atteints de
lymphome, 20% des patients (soit 468 cas) avaient un lymphome de Hodgkin. Parmi eux, 7,4%
des patients (soit 8 cas) présentaient une maladie auto-immune associée.[24]

Dans notre étude, aucun cas de maladie auto-immune n’a été reporté.

4.6.3 OBESITE
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1.

L'obésité, définie comme un indice de masse corporelle de 30 kg/m2 ou plus au cours des cing
années précédant le diagnostic, multiplie par plus de deux le risque de lymphome de Hodgkin
par rapport aux personnes ayant un IMC normal (18,5 a moins de 25 kg/m?2). Cette corrélation
est plus marquee chez les hommes que chez les femmes, ainsi que chez les individus agés de
36 a 50 ans et de 51 a 69 ans, comparativement aux moins de 35 ans. Par ailleurs, I'association
entre I'obésité et le lymphome de Hodgkin est encore plus forte chez les patients EBV négatifs.
[25]

4.6.4 EXPOSITIONS AUX RAYONS ULTRA VIOLETS

Selon une étude européenne, une exposition accrue aux rayons UV pourrait avoir un effet
protecteur contre le lymphome de Hodgkin, en particulier pour les formes associées au virus
d'Epstein-Barr (EBV).[26]

Des mécanismes plausibles, tels que I'induction de cellules T régulatrices par les rayonnements
ultraviolets (UVR) ou la réponse aux dommages de I'ADN cellulaire, suggerent de nouvelles

pistes pour des stratégies de prévention. [26]

CLINIQUE
CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE
1.1 ATTEINTE GANGLIONNAIRE :

Dans 80 % des cas, le lymphome de hodgkin est révélé par 1’apparition d'adénopathies

périphériques, principalement localisées au niveau cervical ou sus-claviculaire.[27]

Dans 10 % des cas, le diagnostic est établi suite a la détection d'adénopathies médiastinales lors
d'une radiographie thoracique de routine ou en raison de symptomes de compression comme la

toux, la dyspnée ou la douleur. [27]

En ce qui concerne I’étude menée au CHU Hassan II de Fés, il est indiqué que les adénopathies
périphériques constituent 1’un des principaux signes cliniques, observés chez environ 84,7 %
des patients.[22]

Notre série refléte ces caractéristiques de maniére presque identique : les adénopathies

périphériques ont été le signe révélateur chez 91,7 % des cas.
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Nos résultats sont également similaires a ceux de 1’étude menée par le service d’Oncologie-
Radiothérapie du CHU Mohammed VI de Marrakech, ou 90,6 % des cas présentaient des ADP

périphériques comme signe révélateur. [28]

Ainsi, il est indéniable que les adénopathies périphériques constituent le signe révélateur le plus

courant du lymphome de Hodgkin, tant dans notre étude que dans d'autres études.

1.2 SIGNES GENERAUX:

Les symptomes généraux tels que la fiévre, I'amaigrissement et les sueurs nocturnes ont une
valeur pronostique et évolutive en raison de leur impact crucial sur le pronostic et pour
distinguer les stades évolutifs A (ou ils sont absents) et B (ou au moins un est présent).

Bien qu'habituellement liés a I’apparition des adénopathies, ces symptdmes peuvent également
se manifester d’une fagon isolée faisant évoquer une localisation profonde, en particulier sous-

diaphragmatique.[29]

La fievre est 'un des symptomes généraux fréquemment observés dans le lymphome de
Hodgkin. Dans les stades avancés, la fievre de Pel-Ebstein se manifeste par des cycles
ondulants, alternant des épisodes fébriles d’une a deux semaines avec des périodes d’apyrexie
de durée équivalente. [29]. On considére I'amaigrissement comme un symptdme B lorsqu'il
atteint ou dépasse 10 % du poids habituel dans les six mois précédant le diagnostic. [29] Les
sueurs peuvent accompagner les €épisodes fébriles ou se manifester indépendamment. Elles sont

alors abondantes, d’horaire nocturne et peuvent imprégner le linge. [29]

D'autres symptomes généraux ne revétent pas de signification pronostique. Par exemple, le
prurit, qui est fréquent et souvent présent des le début de la maladie, est généralement généralisé

et rarement associ€ a des Iésions de grattage en raison de son intensité. [29]

Un symptdme rare qu’est des poussées douloureuses en regard des adénopathies survenant peu
de temps apres l'ingestion de boissons alcoolisées (méme a faible degré d'alcool). Cette douleur
peut varier en intensité, de modérée a sévere, et est fortement suggestive pour le diagnostic.

[29]

Dans notre ¢tude, les symptomes B ont été observés chez 17 patients, soit 20,2 %. Ce taux est
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inférieur a celui de I’étude tunisienne [11], ou ces symptomes étaient présents chez 62,8 % des
patients, ainsi qu'a celui du Centre d'oncologie et de radiothérapie du CHU Hassan II de Fés

[22], ou le taux était de 76,7 %. (Tableau XVI)

Tableau XVI:Répartition des Symptomes B

Pays/Ville
CHU Mohamed 6 CHU Hassan II de Tunis
de Tangere Fés
Symptémes B 20,2% 76,7% 62,8%

2. SYNDROME PARANEOPLASIQUE

Les syndromes paranéoplasiques dans le lymphome de Hodgkin, bien qu'inhabituels, peuvent
étre révélateur de la maladie. Cette rareté rapportée dans la littérature complique leur
identification et leur prise en charge. [30]

Une revue publiée en 2023 aux Etats-Unis, portant sur 128 cas de lymphome de Hodgkin, met
en évidence la prédominance des manifestations neurologiques, principalement liées au
systéme nerveux central, suivies des atteintes hépatiques et rénales. [30]

D’autres manifestations notamment cutanées tels que l'ichtyose acquise, la dermatomyosite, le
pemphigus, ainsi que la nécrose digitale ont été rapportées. [31]

Le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), bien que rare, peut également survenir, mais est

souvent lié¢ aux traitements par chimiothérapie.[32]

EXAMEN PHYSIQUE

3.1 EXAMEN GENERAL

L'évaluation générale comprend 1’appréciation de l'indice de performance selon les criteres de
I'OMS, ainsi que le calcul de 1'indice de masse corporelle (IMC) et de la surface corporelle afin

d’adapter la posologie du traitement.

3.2 SYNDROME TUMORAL GANGIONNAIRE :

3.2.1 LES ADENOPATHIES PERIPHERIQUES :

L'examen clinique des adénopathies constitue un élément clé du diagnostic, souvent révélateur
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d’une pathologie sous-jacente. Initialement, ces adénopathies se caractérisent par leur
indolence, leur consistance ferme et ¢lastique, des contours bien définis et 1’absence
d’adhérence aux plans superficiels ou profonds.[29]

Elles si¢gent préférentiellement au niveau des aires ganglionnaires superficielles, avec une
prédominance cervicale et sus-claviculaire dans 60 a 80 % des cas. Plus rarement, elles peuvent

étre observées dans les aires axillaires ou inguino-fémorales.[29]

D'aprés 1'étude menée au CHU Mohammed VI de Marrakech [7], les adénopathies
périphériques ont été retrouvées dans 95 % des cas, dont 76 % localisées au niveau des
territoires cervicaux. Ces résultats concordent avec ceux de notre série, ou les adénopathies
périphériques ont été¢ observées dans 91,7 % des cas, dont 70,1 % au niveau des territoires
cervicaux. De méme, dans I'é¢tude réalisée au CHU Hassan II de Fés [22], les adénopathies

cervicales étaient présentes dans 76 % des cas.

3.2.2 ADENOPATHIES PROFONDES
Il est rare que le patient présente des symptomes de compressions tels que la toux, des douleurs
thoraciques ou un syndrome cave supérieur. Dans certains cas, des douleurs abdominales, un

cedéme déclive ou une ascite peuvent suggérer des compressions sous-diaphragmatiques.[29]

En général, ces localisations profondes sont asymptomatiques et souvent de découverte lors de

I'évaluation d'extension, réalisée des que le diagnostic est confirmé.[29]

3.3 ATTEINTE EXTRA GANGLIONNAIRE

Une splénomégalie doit étre systématiquement recherchée et explorée par imagerie, dans notre
étude, nous avons observé une splénomégalie chez 13 patients, ce qui représente 15,5 %. Ce
chiffre est inférieur a celui observé dans la série du CHU F¢s, ou la splénomégalie était présente
dans 20 % des cas. [22]

L’atteinte hépatique se manifeste généralement chez les patients présentant des symptomes
généraux et/ou une atteinte sous-diaphragmatique. [29]

Dans une étude réalisée au CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2000 et 2007,[33]
I’hépatomégalie a été constatée chez 7,6 % des patients. Dans notre série, le méme nombre de
patients présentait une hépatomégalie, mais avec un taux plus élevé de 15,5 % . Ce taux reste

supérieur a celui rapporté dans la série du CHU de Fes [22], ou I’hépatomégalie a été observée
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chez 3,5 % des patients. (Tableau XVII)

Tableau XVII:Répartition de I‘atteinte abdominale

Ville
Atteinte extra- CHU Mohamed 6 de CHU Mohammed CHU de Feés
ganglionnaires Tangere VI de Marrakech
Hépatomégalie 15,5% 7,6% 3,5%
Splénomégalie 15,5% 14,1% 20%

La compression médullaire dans le lymphome de Hodgkin est rare, souvent liée a des 1ésions
ostéolytiques vertébrales ou, plus exceptionnellement, a la propagation de tumeurs
ganglionnaires. Elle se manifeste par des douleurs dorsales ou lombaires et des troubles
sensitivo-moteurs. [29] Toutefois, cette présentation clinique demeure exceptionnelle et ne
constitue le mode de révélation que dans 0,2 % des cas. [29][34] L'invasion du systéme nerveux
central est exceptionnelle et est généralement associée a une forme agressive du lymphome de
Hodgkin.[29] Diverses manifestations sont décrites, telles que la leucoencéphalopathie

progressive et la dégénérescence cérébelleuse. [29]

L'atteinte pleuro-pulmonaire dans le lymphome de Hodgkin est relativement fréquente,
touchant environ 20 % des patients. Cette atteinte peut se manifester par une extension directe
a partir d'adénopathies médiastinales, une propagation lymphatique ou une diffusion

hématogene.[35]

La localisation céphalique du lymphome de Hodgkin concerne principalement les aires
ganglionnaires, tandis que ’atteinte extra ganglionnaire reste rare. L'atteinte primitive du

nasopharynx demeure une présentation exceptionnelle.[36]

L'atteinte osseuse constitue un mode de présentation inhabituel et déroutant du lymphome de
Hodgkin. Elle touche principalement le squelette axial, notamment les vertebres dorsales et
lombaires, le sternum, les cotes et les os iliaques, et est généralement mise en évidence par

scintigraphie osseuse ou radiographie.[29][37]

DIAGNOSTIC POSITIF
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Le diagnostic du lymphome de Hodgkin classique est fondé sur I'analyse anatomopathologique,
généralement réalisée sur un ganglion. Cette analyse révéele la présence de grandes cellules
malignes appelées cellules de Reed-Sternberg (CRS), caractérisées par leur aspect binucléé et
la présence de nucléoles proéminents, ainsi qu'une altération de I'architecture habituelle du

ganglion [38] (Figure 19)
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Figure 19:Présence des cellules de Reed Sternberg avec ses deux noyaux contenant
chacun un nucléole éosinophile indiqué par les fleches. [38]

De plus, une réaction cellulaire marquée est observée, comprenant des lymphocytes T, des
histiocytes et des éosinophiles.

En complément de I'examen morphologique, une analyse de I'immunophénotype des cellules
tumorales est effectuée. Ces cellules présentent généralement une positivit¢ pour CD15 et
CD30, souvent pour CD25, et une absence d'expression de CD20. Dans environ 20 a 30 % des

cas, elles expriment la protéine de latence membranaire de I'EBV, LMP-1. [38]

1. LA BIOPSIE GANGLIONNAIRE OU EXERESE (ADENECTOMIE)

Une biopsie ganglionnaire est réalisée pour examiner la structure et effectuer diverses analyses
histologiques, immunologiques et moléculaires.

Le choix du ganglion a prélever est crucial, avec une préférence pour les ganglions les plus
volumineux. Les ganglions cervicaux sont préférés aux ganglions axillaires, et ces derniers sont

préférés aux ganglions inguinaux. [29]
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Dans une étude au CHU de Marrakech (2000 — 2007) [39], le diagnostic histologique du LH a
¢été fait sur des biopsies ganglionnaires dans 98,3% des cas, dont 113 cas des ganglions
périphériques et 2 cas (soit 1,9%) des ganglions profonds.

Ces données sont assez comparables a celles de notre série, ou le diagnostic positif a été établi
par des biopsies de ganglions périphériques dans 83,3 % des cas, dont 53 biopsies cervicales

(soit 63,1%) . Une biopsie de ganglions profonds a été faite dans 6 % des cas.

Dans une ¢étude menée au service d’hémato-oncologie de I’hopital 20 Aolt de Casablanca
(2017-2018), le diagnostic de lymphome de Hodgkin a été posé par une biopsie ganglionnaire
périphérique dans 97 % (soit 31 cas) des cas, tandis que dans 3 % (soit 1 seul cas) des cas, il a

¢été établi a partir de la biopsie d’une masse médiastinale.[40]

2. CYTOPOCTION GANGLIONNAIRE

La cytoponction ganglionnaire, une procédure simple et peu invasive, permet de recueillir des
indications préliminaires sur la nature des adénopathies superficielles, différenciant un
processus bénin d'une pathologie maligne nécessitant une biopsie.[41]

Dans notre étude, ce geste n'a été réalisé chez aucun patient.

CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE

La classification de I'OMS actualisée en 2022 établit deux catégories cliniques distinctes : le
lymphome de Hodgkin classique et le lymphome nodulaire a prédominance lymphocytaire,
également connu sous le nom de paragranulome de Poppema et Lennert.[27]

Dans le lymphome de Hodgkin classique, quatre sous-types histologiques sont identifiés:

* Forme scléronodulaire : La variété la plus courante se caractérise par un épaississement
fibreux de la capsule, la présence de nodules parenchymateux et une fibrose annulaire ou en
bandes épaisses. Les cellules cancéreuses montrent un cytoplasme abondant, créant une

apparence lacunaire. [27]

*Dans la forme a cellularité mixte, une grande diversité de cellules est présente, comprenant des
lymphocytes, des plasmocytes, des histiocytes, des polynucléaires et des amas de cellules

épithélioides, constituant ensemble un granulome. [27]
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* Dans la forme riche en lymphocytes, une prolifération de petits lymphocytes est observée,
pouvant étre confondue avec le paragranulome de Poppema, mais présentant des cellules de

Reed-Sternberg typiques en immunohistochimie.[27]

* La forme a déplétion lymphocytaire, moins fréquente (moins de 5 %), était autrefois souvent
confondue avec les lymphomes malins anaplasiques. Elle se divise en deux sous-types : 1'un
caractérisé par une abondance de cellules de Reed-Sternberg, et I'autre par une fibrose collagéne

diffuse associée a une déplétion des lymphocytes non tumoraux. [27]

Selon 1°¢tude du CHU de Marrakech (2005-2020). Parmi 131 cas de LH classique, la forme
prédominante était le type scléro-nodulaire (SN) représentant 70% das cas (92 patients) suivi

du type 3 a cellularité mixte représentant le quart des patients (soit 33 cas) [10]

Selon I’étude du CHU de Fes (2003-2009), le LH a cellularité¢ mixte (CM) était le plus fréquent

représentant la moitié des cas.[22]

Dans une étude menée en Algérie (2007-2013), parmis 668 patients, le sous-type sclérose
nodulaire (NS) représentait 65 % des cas de lymphome de Hodgkin classique (soit 436 cas),
tandis que le sous-type cellularité¢ mixte (MC) occupait la deuxieéme position avec 19 % des cas

(soit 129 patients). [42]

Dans notre ¢tude, le type histologique prédominant était le sous-type sclérose nodulaire,
représentant 60,7 % des cas (soit 51 patients), ce qui concorde avec les différentes séries de

littérature. (Tableau X VIII)

Tableau XVIII:Le type histologique le plus fréquent des patients en fonction des études.

Pays Type histologique Nombres de cas %
prédominant
CHU Marrakech SN 92 70%
CHU Fes CM 30 50%
Algérie SN 436 65%
Notre série SN 51 60,7%
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4. IMMUNOHISTOCHIMIE

L'analyse immuno-histochimique revét une importance capitale pour distinguer le lymphome
de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire du lymphome de Hodgkin classique .[43]
Dans ce dernier, I'expression du CD30 et du CD15 est habituelle, observée dans 75 % a 85 %
des cas. Typiquement, les cellules de Reed-Sternberg ne montrent pas d'expression de CD20 et

de CD45. [43]

Dans notre étude, le taux d’expression du marqueur CD30 par les cellules tumorales était de
67,1 %, celui du marqueur CD15 était de 62,9 % et enfin du CD20 était a 44,3 %.

En comparaison, 1'¢tude du CHU Mohammed VI rapporte des taux de 100 % pour CD30,
88,4 % pour CDI15, et 29 % pour CD20, reflétant une méme hiérarchie décroissante des

marqueurs.[44].

V. BILAN D’EXTENSION:

Une fois le diagnostic du lymphome de Hodgkin est confirmé par I'histologie et I’immuno-
histochimie, un bilan d'extension est réalisé.
Il permet de déterminer les territoires ganglionnaires et/ou viscéraux affectés, d'évaluer le

volume tumoral et de comprendre I'impact global de la maladie. [27]

1. EXAMEN CLINIQUE:

Lors de I'examen clinique, le score OMS permet d'évaluer 1'état général, tandis que 1'examen
des territoires ganglionnaires atteints, ainsi que la mesure de la taille du foie et de la rate, est
essentiel.

L’inspection apprécie 1’état des téguments en regard de 1’adénopathie. La palpation précise les
caracteres de 1’adénopathie : le nombre, le sie¢ge, la consistance, la dimension, la sensibilité
(douloureuse ou indolore), les limites et la mobilité. [45]

I1 est également essentiel d'identifier la présence de symptomes généraux, ces manifestations
témoignant de I'évolution de la maladie, pouvant influencer le pronostic et orienter la stratégie

thérapeutique.[27]
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2. BILAN RADIOLOGIQUE
2.1 RADIOGRAPGIE DU THORAX

La radiographie thoracique de face et de profil reste indispensable.

L'é¢tendue de l'atteinte médiastinale, qu'elle soit massive ou non, constitue un élément
pronostique important.

Elle est évaluée par I’index médiastino-thoracique défini par le rapport entre la plus grande
largeur du médiastin au niveau de la masse tumorale et la largeur du thorax mesurée au niveau
de l'espace T5-T6 (rapport M/T). Une masse médiastinale est qualifi¢e de volumineuse
(BULKY) lorsque ce rapport atteint 0,35, et de trés volumineuse lorsque le rapport est supérieur

ou égal a 0,45. Ces situations sont associées a un pronostic défavorable.[27]

2.2 TOMODENSITOMETRIE CERVICO-THORACO-ABDOMINO-PELVIENNE:

La tomodensitométrie thoracique recherche des adénopathies du médiastin antérosupérieur,
hilaires, sous carinaires, des atteintes pulmonaires, pleurales, péricardiques et de la paroi
thoracique. [27]

La tomodensitométrie abdominopelvienne recherche des atteintes ganglionnaires portale,
mésentérique, rétropéritonéale haute et iliaque, précise la taille du foie, de la rate et évalue

I’homogénéité de ces parenchymes apres injection de contraste. [27]

Pour garantir une analyse de qualité, I'examen inclut une injection intraveineuse de produit de
contraste 10dé, en prenant certaines précautions : vérifier 1'absence d'intolérance a 1'iode,
mesurer le taux de créatinine sanguine, et interrompre temporairement un traitement

antidiabétique par metformine.[47]

Dans notre série, 23,8 % (soit 20 patients) ont bénéficié d’une TDM cervico-thoraco-abdomino-
pelvienne, tandis que dans 1I’étude menée au service d’hémato-oncologie de I’hdpital 20 Aot

de Casablanca (2017-2018), cet examen a été réalisé chez 94 % des cas. (soit 30 patients) [40]

2.3 TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRON :

La tomographie par émission de positron fournit des informations complémentaires par rapport

a la TDM pour évaluer les localisations ganglionnaires infracentimétriques, les atteintes
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hépatiques et spléniques, et par rapport a la BOM pour détecter les localisations
ostéomédullaires focalisées[48, 49].

En effet, I’évaluation par la TEP présente une sensibilité et une spécificité de plus de 95 %, ce
qui permet de modifier le stade de la maladie dans 10 a 20 % des cas. Cela a un impact majeur,

notamment sur les stades I/II ce qui guide la prise en charge thérapeutique. [48]

Dans notre série, 52,3 % (soit 44 cas) des patients ont bénéfici¢ d’un TEP scanner, tandis que
dans I’étude menée au service d’hémato-oncologie de I’hdpital 20 Aotit de Casablanca, un total
de 102 cas de lymphome de Hodgkin a été recensé, dont 31 % ont bénéfici¢ d’un TEP

scanner.[40]

3. BIOPSIE OSTEO-MEDULLAIRE

La biopsie ostéo-médullaire n'est plus nécessaire dans le lymphome de Hodgkin si le bilan

initial inclut une TEP-FDG.[49] Dans notre étude, aucun des patients n'a bénéfici¢ d'une BOM.

V1.  STADIFICATION ET PRONOSTIC

La classification d'Ann Arbor, basée sur les stades anatomiques, catégorise les stades de [ a IV
selon I'¢tendue de la maladie.[27] Pendant plus de deux décennies, cette classification a été le
principal critére décisionnel pour déterminer la stratégie thérapeutique. [27]

La lettre X est utilisée pour signaler la présence d'une importante atteinte ganglionnaire, définie
soit comme une masse ganglionnaire périphérique ou abdominale de plus de 10 cm, soit comme

une atteinte médiastinale avec un rapport M/T supérieur a 0,35.[27] (Tableau XIX)
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Tableau XIX:Classification D’Ann Arbor — modifiée selon Cotswolds /27]

Stades
Stade 1

Stade IT

Stade 111

Stade IV

7 1=

I=

Description
Atteinte limitée a un seul groupe ganglionnaire ou a une seule structure
lymphoide.

(médiastin = 1, cervical gauche = 1, rate = 1, anneau de Waldeyer = 1).
Atteinte de deux ou plusieurs groupes ganglionnaires situés du méme
coté du diaphragme. Le médiastin est considéré comme une seule région
ganglionnaire, tandis que les hiles sont traités séparément du médiastin
et comptés comme des régions distinctes. Le nombre total de territoires
ganglionnaires impliqués est précisé en indice (IIn).

(IIn).

Atteinte des groupes ganglionnaires situés de part et d'autre du
diaphragme.
Atteinte localisée sous le diaphragme, limitée a la rate, aux ganglions du

hile splénique, ainsi qu'aux ganglions cceliaques ou du tronc porte.

Atteinte des ganglions latéroaortiques, iliaques ou mésentériques,
pouvant €tre associée ou non aux localisations mentionnées dans le stade

I1-1.

Atteinte extraganglionnaire sans lien direct avec une localisation

viscérale voisine, ou implication du foie ou de la moelle osseuse.

Absence de signes généraux.

Présence de fievre, sueurs, ou amaigrissement

Importante masse tumorale :

-Masse médiastinale de diametre égal ou supérieur au tiers du diametre
transverse thoracique au niveau du disque intervertébral D5-D6 (visible
sur une radiographie thoracique de face) ;

— Masse ganglionnaire mesurant 10 cm ou plus dans son diameétre
maximal.

Atteinte d'un unique organe adjacent ou a proximité d'une région

ganglionnaire affectée
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Dans les pays en voie de développement, comme en Algérie [42] une étude portant sur 668
patients entre 2007 et 2013 a révélé que 22 % des patients étaient diagnostiqués a un stade

localisé, tandis que 78 % présentaient des stades avancés.

Dans notre série, les formes avancées représentaient 58,6 % des cas (soit 41 patients),
probablement due a un retard de consultation des patients. En comparaison, avec 1I’étude
réalisée au CHU Hassan II a Fés (2003-2009) [22], une proportion nettement plus €levée de
stades disséminés (III et IV) a été rapportée, représentant 79 % des cas (soit 45 patients), contre

seulement 21 % (soit 12 patients) pour les stades localisés (I et II).
Selon une étude menée en Espagne entre 1985 et 2013, sur un total de 333 patients, 55,25 %

(soit 184 patients) présentaient un stade localisé, tandis que 44,74 % (soit 149 patients) étaient

diagnostiqués a un stade avancé. [50] (Tableau XX)

Tableau XX: Le pourcentage des différents stades selon les pays

Pays/Ville Nombre de cas Stade localisé Stade avancé
Algérie [42] 668 22% 78%
Feés [51] 57 21% 79%
Espagne [50] 333 55,25% 44.74%
Notre étude 84 41,7% 58,5%

Afin d'optimiser l'orientation thérapeutique, des systémes de classification des groupes
pronostiques ont été développés. Ces derniers permettent de différencier les stades limités

favorables et défavorables en s'appuyant sur plusieurs modeles pronostiques.

Parmi eux, les modeles pronostiques les plus couramment utilisés pour les stades avancés sont
I'IPS « international prognosis score », tandis que pour les stades localisés, I'EORTC
« European Organization for Research and Treatment of Cancer » et le GHSG « German

Hodgkin Lymphoma Study Group » sont les principales références.

1. STADES LOCALISES:

L'EORTC a défini plusieurs facteurs de risque permettant de différencier les stades favorables
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et défavorables des lymphomes hodgkiniens localisés. Ces critéres incluent :

e Age>50ans
e Aires ganglionnaires envahies > 3
e Symptomes B et VS > 30 mm ou absence de symptomes et VS > 50

e Masse ganglionnaire volumineuse (> 10 cm ou rapport MT > 0,35). [52]

2. STADES AVANCES:
L’IPS comprend sept facteurs de risque, a savoir :

e Une albuminémie inférieure a 40 g/1,

e Un taux d'hémoglobine inférieur a 105 g/l,

e Le sexe masculin,

e ['age de 45 ans ou plus,

e Stade IV de la maladie selon la classification d'Ann-Arbor,
e Leucocytose > 15 x 10°

e Lymphocytopénie < 0.6 x 10°/L ou <8 % du nombre de GB ou les deux). [53]

Dans notre étude, parmi les patients au stade localisé, 65,2 % appartenaient au groupe
défavorable selon le score pronostique de ’EORTC, tandis que 34,8 % étaient classés dans le
groupe favorable. En comparaison, une étude réalisée a I’hopital militaire Moulay Ismail de
Meknes [54], portant sur 33 patients diagnostiqués a un stade localisé entre 2014 et 2020, 52 %
des patients appartenaient au groupe favorable et 48 % au groupe défavorable. Ces résultats
indiquent une proportion plus élevée de patients dans le groupe défavorable dans notre série par

rapport a I’étude de Meknes.

Dans notre étude, I'évaluation du score IPS chez les patients en stade avancé a montré que
20,41 % appartenaient au groupe favorable, 69,39 % au groupe intermédiaire et 10,2 % au

groupe défavorable.

En comparaison a une autre étude de I’hdpital militaire Moulay Ismail de Meknes (2008-2018)
portant sur 60 patients [55] une proportion beaucoup plus €levée de patients (soit 62 %) était
classée dans le groupe défavorable, tandis que 61,66 % appartenaient au groupe intermédiaire
et seulement 5 % au groupe favorable. Ces données montrent une prédominance de patients
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défavorables dans 1’étude de Meknés par rapport a notre série.

VIl. TRAITEMENT:

1. L’OBJECTIF DU TRAITEMENT

Le traitement du lymphome de Hodgkin repose sur une approche personnalisée, tenant compte
du stade de la maladie et des facteurs de risque, afin de maximiser I’efficacité thérapeutique

tout en réduisant la toxicité.[4]

2. LES MOYENS THERAPEUTIQUE
2.1 CHIMIOTHERAPIE

La polychimiothérapie de référence est ’ABVD (adriamycine, bléomycine, vinblastine et
dacarbazine), utilisé depuis les années 1980. [56]

Divers régimes de chimiothérapie combinée ont été testés et décrits dans des revues générales.
Le choix repose sur la recherche du meilleur équilibre entre efficacité thérapeutique et effets
toxiques [27].

La majorité des patients atteints de lymphome de Hodgkin (LH) peuvent étre guéris par une
chimiothérapie de premiere ligne telle que ABVD (doxorubicine, bléomycine, vinblastine et
dacarbazine) ou BEACOP-DAC (bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide,

vincristine, prednisone et dacarbazine), parfois combinée a une radiothérapie. [4]

Dans notre série, tous les patients ont eu une polychimiothérapie.

2.1.1 LE CHOIX DE LA CHIMIOTHERAPIE

Pour définir le traitement optimal des patients atteints de lymphome de Hodgkin, plusieurs
facteurs jouent un réle déterminant :

- Le stade de la maladie, en particulier s'il est précoce ou avancé.

- La présence de facteurs cliniques indiquant un pronostic défavorable.

- La présence de symptomes systémiques.

- La présence ou l'absence d'une masse bulky.

-Le PET-scan revét également une importance capitale dans la détermination du traitement

initial. Il est crucial pour confirmer le stade de la maladie et évalue également I'efficacité du
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traitement. [57]

Chez les patients agés de plus de 60 ans, I’ABVD reste le protocole privilégi¢. Cependant, en
raison du risque accru de toxicité pulmonaire, la bléomycine est arrétée aprés 2 cycles si
possible, afin de réduire les complications respiratoires. Le BEACOPP escaladé est contre-
indiqué en raison de sa toxicité élevée

Concernant notre étude, 52,4% ont été traités selon le protocole ABVD, et 47,6% des cas ont

été traités selon le protocole BEACOP-DAC.

2.2 RADIOTHERAPIE

En 1902, Pusey a rapporté ce qui semble étre le premier cas documenté de radiothérapie du LH.
Il s'agissait d'un garcon de 4 ans chez qui un diagnostic de lymphome de Hodgkin avait été
établi. Les adénopathies cervicaux droits avaient fait I'objet d'une exérese chirurgicale.[58]

En septembre 1901, le patient a été adressé a Pusey pour une irradiation par rayons X en raison
d’une volumineuse adénopathie cervicale gauche. Suite a I’irradiation, une réduction rapide du
volume ganglionnaire a été¢ observée. En I’espace de deux mois, les adénopathies avaient

régressé jusqu’a atteindre la taille d’une amande.[58]

Les premiers effets indésirables liés a des irradiations étendues, rapportés dans les années 1980
[59], ont conduit a ’abandon progressif de cette approche thérapeutique.
Actuellement, le traitement par radiothérapie du lymphome de Hodgkin est hautement

personnalisé et adapté a chaque patient.[60]

Dans notre série, 21 patients ont bénéficié d’une radio-chimiothérapie (soit 25%), un taux
similaire a celui rapporté dans la série de Fes (2003-2009), ou 30 % des patients ont regu ce

traitement.[51]

2.2.1 MODALITES DE LA RADIOTHERAPIE

Avant de débuter la radiothérapie, il est crucial de valider son indication conformément aux
bonnes pratiques cliniques, notamment lors d'une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP). Le radiothérapeute assure une préparation minutieuse du traitement, incluant la
délimitation précise des volumes a irradier, la prescription des doses a administrer, ainsi que la

validation du plan de traitement €laboré par le physicien avant son initiation.[27]
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Dose de radiation:

Les doses ¢levées de radiations (>40 Gy) autrefois utilisées ont été progressivement remplacées
par des doses réduites (20-30 Gy), jugées efficaces pour maitriser la maladie tout en tenant
compte des facteurs de risque et du traitement systémique associé. Selon les résultats du groupe
allemand GHSG (The German Hodgkin Study Group), une dose de 20 Gy est suffisante pour
les patients sans facteurs de risque recevant une chimiothérapie standard (ABVD). En revanche,
une dose de 30 Gy est préconisée pour les patients présentant un risque modéré ou des masses

résiduelles apres le traitement [61]

Volume d'irradiation:

La radiothérapie a évolué d'une approche avec des champs d'irradiation étendus vers des
volumes plus ciblés (INRT et ISRT), grace a des techniques d'imagerie avancées et une
planification personnalisée, permettant de réduire les effets secondaires tout en maintenant un
controle local efficace de la maladie.[61]

Radiothérapie des ganglions impliqués (INRT) : se concentre exclusivement sur les ganglions
initialement atteints, identifiés précisément a I'aide de 1'imagerie [61]

Radiothérapie du site impliqué (ISRT) : s'applique lorsque les images initiales ne permettent

pas de définir des contours précis [61]

Techniques d'imagerie:

La TEP/TDM améliore la précision du ciblage des volumes atteints, en différenciant mieux les

tissus et en limitant l'incertitude dans les contours des cibles. [61]

Radiothérapie conforme moderne:

Le recours a des techniques avancées, telles que la radiothérapie volumétrique modulée
(VMAT) et la protonthérapie, permet d'administrer des doses ciblées avec une grande précision
tout en réduisant I'exposition des tissus sains, en particulier dans des zones sensibles comme le

médiastin. [61]

Gestion du mouvement

Des technologies comme l'inspiration profonde aident a protéger le cceur et les poumons, en

adaptant la radiothérapie aux mouvements respiratoires.[61]

79



2.3 GREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

La greffe de cellules souches hématopoiétiques est parfois indiquée dans le traitement du
lymphome de Hodgkin.

Le traitement commence par 1’administration d’une chimiothérapie a forte dose destinée a
¢liminer toutes les cellules présentes dans la moelle osseuse, y compris les cellules cancéreuses
et les cellules saines, cette étape s’appelle le conditionnement. Une fois cette étape terminée,
des cellules souches saines sont introduites pour régénérer les cellules détruites et restaurer la
fonction de la moelle osseuse. [62] Pour traiter le lymphome de Hodgkin, différents types de

greffes de celles couches peuvent étre utilisée:
1. Autogreffe :

L autogreffe repose sur le prélévement de cellules souches hématopoiétiques du patient, soit a
partir du sang périphérique, soit de la moelle osseuse. Elle est principalement utilisée comme
consolidation apres chimiothérapie de deuxiéme ligne chez les sujets jeunes. [62]

Toutefois, cette approche est contre-indiquée en cas d’infiltration médullaire par le lymphome,

compromettant ainsi la récolte d’un nombre suffisant de cellules souches viables et saines.[62]

2. Allogreffe :

L’allogrefte consiste a prélever des cellules souches hématopoiétiques chez un donneur pour
les injecter a un receveur. Le donneur peut étre un parent proche ou une personne non
apparentée, a condition qu’une compatibilité soit établie. Cette compatibilité est déterminée a
I’aide d’un test appelé typage des antigénes d’histocompatibilité (typage HLA).[62]

Ce type de greffe est rarement utilisé dans le traitement du lymphome de Hodgkin et constitue

une option pour les formes réfractaires. [63]

21 LIMMUNOTHERAPIE

L’immunothérapie a modifi¢ la prise en charge des patients atteints d’un lymphome de
Hodgkin réfractaire ou en rechute. Pour les patients éligibles selon I’age et les comorbidités
associées, I’intensification thérapeutique et autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
reste un objectif majeur, sous réserve d un lymphome de Hodgkin chimio-sensible. Les progres
portent sur I’'immunothérapie basée sur le brentuximab vedotin et les anti-PD1, associée a la

chimiothérapie de rattrapage et utilisée en entretien apres autogreffe. Les patients non ¢ligibles
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a ’autogreffe bénéficient également du brentuximab vedotin et des immunothérapies par anti-

PD1.[5]

STRAGEDIE THERAPEUTIQUE :
3.1 STADE LOCALISE :

Chez les patients atteints du lymphome de Hodgkin a un stade localisé (stade I et II d’Ann
Arbor) le traitement standard associe 2 ou 3 cycles de chimiothérapie selon le protocole ABVD
a une radiothérapie fractionnée conventionnelle. La radiothérapie ciblant les sites impliqué
initialement atteints (ISRT) est privilégiée par rapport a celle couvrant un champ plus large
(IFRT), afin de réduire I'exposition des tissus sains aux rayonnements. [64]

Pour les patients présentant un PET positif apres deux cycles d’ABVD, il est recommandé de
poursuivre avec 2 cycles de BEACOPP escaladé suivis d’une radiothérapie (ISRT). En cas de
PET négatif, I'ajout d'un troisiéme cycle ABVD avant la radiothérapie est préconisé.(Figure 20)

[64]

30 Gy ISAT 20 Gy ISRT

Figure 20 : Aleorithme thérapeutique pour les patients de 60 ans ou moins atteints d'un
lymphome de Hodgkin a un stade localisé.[65]
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3.2 STADE INTERMEDIAIRE :

Le stade intermédiaire correspond a des patients dont la maladie reste localisée mais qui
présentent des facteurs de risque susceptibles d'accroitre le risque de progression ou de rechute.
Apres deux cycles d'ABVD, un PET négatif peut permettre d’envisager une chimiothérapie
seule pour certains patients, bien que cette approche demeure controversée. La radiothérapie
reste généralement préconisée pour garantir un meilleur contrdle local de la maladie. En cas de
PET positif, le traitement nécessite une intensification avec 2 cycles de BEACOPP escaladé,

suivis d'une radiothérapie de type ISRT [64] . (Figure 21)

Diagnosis of intermediate-stage HL

!

2 cycles of BEACOPPesc + 2 cycles of ABVD
2 cycles ol ABVD

or
4 cycles of ABVD J'

'
PET-CT scan

l !

S '

PET-positive PET-negative

!

[

Figure 21:Algorithme thérapeutique pour les patients de 60 ans ou moins atteints d'un
lymphome de Hodgkin a un stade intermédiaire./64/

3.3 STADE AVANCE

Le lymphome de Hodgkin & au stade avancé est généralement trait¢ par chimiothérapie seule.
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Une radiothérapie supplémentaire est réservée aux patients présentant une maladie résiduelle
aprés la chimiothérapie. [64] Le traitement comprend 6 cycles dABVD ou 4 a 6 cycles de
BEACOPP escaladé [64]. Deux stratégies guidées par le petscan, sont possibles :

L’escalade thérapeutique qui commence par 2 cures ABVD :

e En cas de réponse métabolique compléte apres 2 cycles, la bléomycine peut étre retirée
pour réduire la toxicité pulmonaire et la poursuite du traitement par 4 cycles AVD.

e En cas de réponse métabolique incompléte apres 2 cycles d'ABVD, le choix se fait entre
une escalade thérapeutique vers 4 cycles de BEACOPP escaladé ou poursuivre 4 cycles
d’ABVD. [64]

La deuxieme stratégie est la désescalade thérapeutique qui commence par 2 cures BEACOPP
escaladé:

En cas de réponse métabolique compléte aprés deux cures, le nombre de cycles peut étre réduit
a 4 cycles de BEACOPP escaladé¢ au lieu de 6.

La radiothérapie est réservée aux patients ayant une maladie résiduelle avec des 1ésions > 2,5

cm. (Figure 22) [64]
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VIII.

Figure 22:Algorithme thérapeutique pour les patients de 60 ans ou moins atteints d'un
lymphome de Hodgkin a un stade avancé./64]

EVALUATION

Le lymphome de Hodgkin est une maladie curable. Cependant, la réponse au traitement
demeure imprévisible et varie considérablement d'un patient a l'autre. Identifier précocement

les patients ne répondant pas au traitement pourrait améliorer leur prise en charge. [65]

A la fin du traitement, le TEP scanner montre une grande capacité & prédire la rémission de la
maladie, avec des valeurs prédictives négatives allant de 90 a 100 % pour les LH. La valeur
prédictive positive est moins élevée, car le FDG peut s'accumuler non seulement dans la tumeur
résiduelle mais aussi dans les zones d'inflammation induite par le traitement. Pour réduire cette

absorption inflammatoire, il est recommandé de retarder 1'imagerie d'au moins 3 semaines, et
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de préférence de 6 a 8 semaines apres la chimiothérapie, et de 3 mois apres la radiothérapie.

[66]

La classification de Lugano, introduite en 2014, offre une méthode claire et structurée pour
évaluer les lymphomes, allant du diagnostic initial a I’analyse de la réponse finale au traitement,
en s’appuyant principalement sur 1’imagerie PET/CT au 18F-FDG. Un de ses ¢léments
essentiels est 1'échelle de Deauville a 5 points (5-PS), qui permet d’interpréter précisément la
réponse métabolique des lymphomes avides de FDG.

Cette classification est cruciale pour suivre ’efficacité des traitements, aidant ainsi les
cliniciens a adapter la prise en charge et a améliorer les résultats pour les patients.[67] (Tableau

XXI)
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Tableau XXI:La classification de Lugano 2014 /68/

Classification

Rémission compléte

Rémission partielles

Stabilité

Progression

Réponse évaluée par TEP-TDM
Score de 1, 2 ou 3 sur 1’échelle de
Deauville
Pas de nouvelles 1ésions

Pas d'atteinte de la moelle osseuse

Score de 4 ou 5 sur I’échelle de
Deauville
Diminution de la fixation par rapport a
1'état initial
Absence de nouvelles 1ésions détectées
Réduction de la fixation au niveau de la
moelle osseuse par rapport a 1'état
initial
Score de 4 ou 5 sur I’échelle de
Deauville
Captation inchangée par rapport au
point de départ
Pas de nouvelles 1ésions
Atteinte médullaire inchangée
Score de 4 ou 5 sur I’échelle de
Deauville
Augmentation de la fixation par rapport
a I'état initial.
Apparition de nouvelles 1ésions ou
récidive au niveau des ganglions et de
la moelle osseuse, détectées par la

fixation du 18F-FDG.
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Réponse évaluée par TDM
Réduction des masses ganglionnaires a une
taille normale (< 1,5 cm de diamétre
transverse)

Retour des organes hypertrophiés a leur taille
normale
Absence de nouvelles 1ésions détectées
Absence d'infiltration de la moelle osseuse
Diminution de plus de 50 % de la somme des
produits des diameétres perpendiculaires de
jusqu’a 6 ganglions.

Réduction de plus de 50 % de la taille de la
splénomégalie

Absence de nouvelles 1ésions.

Réduction de moins de 50 % de la somme des
produits des diamétres perpendiculaires de
jusqu’a 6 ganglions

Pas de nouvelles 1ésions

Augmentation de plus de 50 % de la taille d'un
ganglion, mesurée par la somme des produits
de ses diamétres perpendiculaires.
Croissance du diamétre d'un ganglion, avec
une augmentation de 0,5 cm si sa taille initiale
est <2 cm, ou de 1,0 cm s'il dépasse 2 cm.
Apparition d'une nouvelle splénomégalie ou
récidive
Détection de nouvelles atteintes ou récidives
au niveau des ganglions et de la moelle

ossceuse.



4. RESULTATS THERAPEUTIQUES

4.1 REMISSION COMPLETE

Dans notre étude, nous avons noté une RC chez 44 patients (soit 53,38%) apres le traitement.
Nos résultats sont proches de I’étude du CHU Hassan II a Fes [22] intéressant 60 patients entre

une période 2003-2009, le taux de RC été 67,6%.

4.2 PROGRESSION :

Dans notre étude, la progression de la maladie a été observée chez 13,1 % (soit 11 patients) des
patients, un taux inférieur a celui rapporté dans 1’étude du CHU Hassan II de Feés, qui s’éléve a

24,3 % (soit 24 patients).[22]

4.3 LA MORTALITE

En 2020, 23 376 cas de déces ont eu lieu du au lymphome de Hodgkin dans le monde entier.
La mortalité dans les pays moins développés était considérablement plus élevée que dans les
pays développés. [6]

Une étude portant sur 4 401 patients belges, néerlandais et francais, traités entre 1964 et 2000,
a révélé que 16,5 % des patients sont décédés. Parmi eux, 51 % sont morts en raison de la
progression de la maladie, 10 % a cause de la toxicité liée au traitement, et 18 % des suites d’un
cancer secondaire. [69]

Dans I’étude réalisée au CHU Hassan II a Fes [22] , 5 patients sur 60 sont décédés, soit un taux
de mortalité de 14 %.

En comparaison, dans notre €tude, 9 déces ont été enregistrés, correspondant a un taux de
10,7 %. Ces résultats montrent une mortalité Iégeérement inférieure dans notre étude par rapport

a celle de Fes. (Tableau XXII)

Tableau XXII:Répartition des résultats thérapeutiques

Résultats thérapeutiques Les auteurs
Résultat thérapeutique CHU Hassan II a Fes[22] Notre étude
Rémission compléte 67,6% 53,38%
Progression 24.3% 13,1%
Mortalité 14% 10,7%
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CONCLUSION
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Le lymphome de Hodgkin est une hémopathie maligne qui bénéficie d’un pronostic
généralement favorable, grace aux avancées thérapeutiques ayant permis d’atteindre des taux
¢levés de guérison, quel que soit le stade de la maladie. Le tableau clinique est principalement
marqué par un syndrome tumoral, le plus souvent ganglionnaire, parfois accompagné de signes
généraux. Dans notre contexte, le traitement standard repose sur une approche combinée,
associant chimiothérapie et radiothérapie.

Ces derniéres décennies ont vu d'importants progres dans les approches thérapeutiques du
lymphome de Hodgkin. En particulier, l'intégration de la TEP dans les traitements de premicre
ligne a conduit a un meilleur contrdle de la taille des tumeurs. De plus, de nouvelles molécules
sont en développement pour améliorer le controle de la maladie en cas d'échec thérapeutique,
tout en réduisant les complications liées au traitement et en augmentant les taux de survie. Les
formes compliquées restent un challenge thérapeutique et pronostique.

Nous avons mené une étude descriptive sur une période de six ans portant sur 84 cas de patients
atteints de lymphome de Hodgkin. Cette étude visait a évaluer les profils cliniques, biologiques
et thérapeutiques ainsi que 1'évolution de ces patients.

Dans notre étude, nous avons constaté que 58,3% des cas présentaient des formes avancées de
la maladie, tandis que I'échec thérapeutique était observé chez 13,1% des patients, un taux qui
demeure élevé par rapport aux données de la littérature.

Cela souligne la nécessité d'améliorer la prise en charge de notre population en adoptant une
approche globale et intégrée. Il est essentiel d'encourager le diagnostic précoce de la maladie
en mobilisant tous les moyens disponibles, y compris les médias et autres ressources, afin de
détecter les cas a un stade moins avancé. Parallélement, 1'identification de facteurs pronostiques
spécifiques a notre population, grace a des études prospectives, permettrait d'affiner les
stratégies thérapeutiques. De plus, il est impératif d'intervenir pour raccourcir le parcours du
patient et ainsi réduire le nombre de cas diagnostiqués tardivement. L'amélioration de la
coordination entre les services d'hématologie et de radiothérapie est un enjeu majeur pour
limiter les délais entre la fin de la chimiothérapie et le début du traitement radiothérapique. La
dotation du CHU d'un TEP-scanner permettrait une stadification plus précise et une meilleure
évaluation de la réponse thérapeutique. Enfin, 1'extension de 1'assurance maladie a 1'ensemble
de la population garantirait un acces équitable aux soins et améliorerait significativement la

prise en charge des patients atteints de lymphome de Hodgkin.
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RESUME

Introduction :

Le lymphome de Hodgkin est une hémopathie maligne curable, initialement décrite en 1832
par le médecin britannique Thomas Hodgkin et caractérisée par la présence de cellules de
Reed-Sternberg, Le diagnostic repose sur l'analyse histologique et immunohistochimique.
Les protocoles de traitement pour le lymphome de Hodgkin impliquent généralement une
approche multimodale, combinant différentes modalités thérapeutiques telles que la
chimiothérapie, la radiothérapie, et parfois la transplantation de cellules souches ou

I’immunothérapie.

Matériel et méthode :

L'objectif de cette étude est de donner un apergu des aspects cliniques et thérapeutiques du
lymphome de Hodgkin classique dans la région du Nord du Maroc afin de repérer les défis
dans la prise en charge de cette hémopathie, ceci est a travers une étude descriptive
rétrospective sur 84 patients suivis pour le lymphome de Hodgkin classique et pris en charge
au service d’hématologie clinique du CHU Mohammed VI de Tanger sur la période s'étalant

entre janvier 2019 et Décembre 2024.

Résultats :

L'age moyen des patients était de 36 ans, avec un sex-ratio H/F de 1,15 et une moyenne
annuelle de 14 cas. La moiti¢ des patients étaient originaires de Tanger. Dans 91,7 % des cas,
le motif de consultation était des adénopathies, et des signes généraux étaient présents dans
20,2 % des cas. L'é¢tude histologique a révélé une prédominance du type 2 ou scléro-nodulaire
dans 60,7 % des cas.41,7 % des cas étaient a des stades localisés, tandis que 58,5 % étaient a
des stades avancés. Tous les patients ont recu une chimiothérapie: 52,4 % ont été traités selon
le protocole ABVD et 47,6 % selon le protocole BEACOPP. Par ailleurs, 25 % des patients
ont bénéficié¢ d'une radiothérapie. Une rémission compléte a été observée en fin de traitement

chez 52,38 % des patients, et le nombre de déces s'élevait a 9 cas, soit 10,71 %.

Conclusion :
La prise en charge multidisciplinaire dans le cadre d’une RCP est le seul garant de proposer la
meilleure stratégie thérapeutique et une meilleure coordination pour éviter tout retard de prise

en charge afin de ne pas réduire les chances de guérison de cette maladie.
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ABSTRACT
Introduction:
Hodgkin lymphoma is a curable malignant hematological disorder, first described in 1832
by British physician Thomas Hodgkin and characterized by the presence of Reed-
Sternberg cells. Diagnosis is based on histological and immunohistochemical analysis.
Treatment protocols generally involve a multimodal approach, combining chemotherapy,

radiotherapy, and occasionally stem cell transplantation or immunotherapy.

Materials and Methods:

This retrospective descriptive study aimed to provide an overview of the clinical and
therapeutic aspects of classical Hodgkin lymphoma in the northern region of Morocco,
highlighting challenges in patient care. The study included 84 patients diagnosed and
treated for classical Hodgkin lymphoma at the clinical hematology department of

Mohammed VI University Hospital in Tangier, from January 2019 to December 2024.

Results:

The average age of patients was 36 years, with a male-to-female ratio of 1.15 and an
average of 14 cases per year; half of the patients originated from Tangier. In 91.7% of
cases, lymphadenopathy was the main reason for consultation, with general symptoms
reported in 20.2%. Histological analysis showed a predominance of the nodular sclerosis
subtype (60.7%). Localized stages accounted for 41.7% of cases, while advanced stages
were seen in 58.5%. All patients received chemotherapy: 52.4% received the ABVD
protocol, and 47.6% the BEACOPP protocol. Additionally, 25% underwent radiotherapy.
Complete remission was observed in 52.38% of patients, and the mortality rate was

10.71% (9 patients).

Conclusion:
Multidisciplinary management within the framework of multidisciplinary meetings (RCP)
is essential for optimal therapeutic strategies and coordinated patient care, minimizing

delays and maximizing cure rates for this disease.
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Fiche d'exploitation

[.Description du malade :

1.Identité:

Date de la 1ere consultation : /]

N° du dossier :

IPP :

Nom et prénom :

Age:

Sexe: M F

Origine : Tanger / Tétouan / Larache / Chaouen / Khmis lanjra / Al houceima
Résidence : Tanger / Tétouan / Larache / Chaouen / Khmis lanjra / Al houceima
Profession :

Etat marital : célibataire marié divorcé veuf

Couverture sanitaire : CNSS / CNOPS / CNSS-PIPC / assurance privé / Payant

2.Antécédents pathologique de :

Mononucléose infectieuse (HBV) : oui non
Infection au VIH : oui non

Infection au VHB : oui non

Infection au VHC : oui non

Tabac : oui non

Alcool : oui non

Cardiopathie : oui non

Maladie pulmonaire : oui non

Maladie auto-immune : oui non

Cas similaire dans la famille (parents, fratrie, cousins germains) : Oui  Non

II.Description de la maladie :

1.Motif de consultation :

« ADP
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* Signes généraux (Fievre, Amaigrissement, Sueurs nocturnes)
*  Prurit

* Douleurs abdominales

*  Dyspnée

* Douleur thoracique

e  Toux

2.Examen clinique :
ScoreOMS:0 1 2 3 4
ADP : oui non

Siege : cervicale, axillaire, inguinal
HMG : oui non
SMG :oui non

3. Anatomopathologie :

Site de la biopsie :
Type histologique :
* scléro nodulaire
* cellularité mixte
* riche en lymphocytes
* déplétion lympgocytaire

* nodulaire a prédominance lymphocytaire

4. Immunohistochimie : Faite Non faite

e cdl5: Positive  Négative  Non fait
e ¢d20: Positive  Négative  Non fait
e ¢d30: Positive  Négative  Non fait
* ema: Positive Négative Non fait

* Impl : Positive  Négative  Non fait

5.Bilan d'extension :
Petscan / TDM CTAP
Stade : I/II/1II/ IV
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6. Bilans pronostiques :

e Masse ganglionnaire volumineuse >10cm : Oui / non
e RMT >0,33 Oui/ non

e Symptomes B présents et Vs > 30 mm : Oui / non

e Symptomes B absents et Vs > 50 mm : Oui / non

e Hémoglobine < 10,5g/dl : Oui / Non

e Leucocytes > 15.000/mm3 : Oui / Non

e Lymphocytes < 600/mm3 : Oui / Non

e Albuminémie < 40g/1 : Oui / Non

7. Bilan du terrain :

e Insuffisance hépato-cellulaire : Oui / Non
¢ Insuffisance rénale chronique : Oui / Non
e Insuffisance cardiaque (FEVG < 50%) : Oui/ Non

e Infection virale chronique : Oui / Non

Laquelle : hépatite B / hépatite C / VIH

II1.Traitement

1.Chimiothérapie :

A. TTT de 1ére ligne :
ABVD

ABCP

BEACOP-Dac

B.Evoluation :
Apres 2 cures : faite non faite

Evaluation: Clinique Biologique radiologique

Statut : RC  RP echec thérapeiutique
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Apres 4 cures : faite non faite
Evaluation: Clinique Biologique radiologique
Statut : RC  RP echec thérapeiutique

Fin de la chimio :fait non fait
Bilan : Clinique, biologique, radiologique
Statut : RC , RP, echec thérapeutique , perdu de vu , déces

2.Radiothérapie :

a. Statut des patients avant radiothérapie: RC RP  Echec thérapeutique
b. Délai entre la derniére cure de CTH et le début de la RTH :

d.Dose d'irradiation :

e.Evolution :

RC RP Echec therapeutique

3.Residu tumoral : oui non

4.Statut : Vivant Décédé PDV
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