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Nous espérons que ce travail sera a la hauteur de la gratitude et de ’admiration que nous vous
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A tous ceux qui ont participé a notre enseignement durant notre internat.

A monsieur le Docteur S. Bologna,
Je te remercie pour toute I’aide que tu m’as donnée dans ce travail. Ta double étiquette de
cancérologue et hématologue, ainsi que tes traits de caractére « a I’italienne », m’ont apporté

beaucoup au cours de mon internat. J’ai grandement apprécié de travailler a tes cotés et espere

que cela perdura.

A monsieur le docteur C. Marchal,
Je vous remercie pour I’ensemble de vos connaissances, votre confiance, et votre grande

disponibilité lors de mon internat insulaire. Votre perpétuel optimisme et votre bonne humeur

font chaud au ceceur.

A mesdames les docteurs A. Mege, V. Beckendorf, V. Bernier, S. Hoffstetter,

A messieurs les docteurs P. Graff, M. Levitchi,

Je vous remercie pour votre enseignement de la radiothérapie & tour de rdle, chacun dans sa

partie avec ses multiples connaissances, et chacun a sa maniére.

A madame le docteur Laetitia et monsieur le docteur Cédrik,
Je vous remercie tous les deux pour votre aide a la gestion « des choses que je ne sais pas
gérer »! J’ai apprécié de travailler avec vous ! Plus que des « chefs », vous €tes maintenant

des amis! Mais pour autant, je ne reprendrai pas votre consultation du vendredi aprés-midi !

A madame le docteur A. Dietemann,
A messieurs les docteurs S. Ruck et R. Diab,

Nous vous remercions d’avoir désacralisé€ I’oncologie médicale en 6 mois.

A mesdames les physiciennes I. Bucheit, C. Metayer, S. Huger, S. Warren,
A messieurs les physiciens Y. Metayer, V. Marchesi, A. Noel, P. Aletti,
Je vous remercie pour votre bonne humeur générale, pour vos cours de physique autour d’un

plateau repas et pour votre compréhension devant nos incompréhensions !
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A Vensemble des manipulateurs du service de radiothérapie pour leur bonne humeur, leurs

coups de colere et leurs giteaux d’ « événements » !

A tous mes co-internes, en particulier mon « poney » Guillaume V., mon «boulet N° 1 »
Hélene T., mon « inter-CHU préférée » Laurie M., mon « petit » Ronan T., « Gigi » B., ma
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ABVD : adriamycine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine
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procarbazine, prednisone

CAV : Centre Alexis Vautrin

CCI : carcinome canalaire infiltrant

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CLI : carcinome lobulaire infiltrant

CPT : capacité pulmonaire totale

CT : chimiothérapie

CTV : clinical target volume: volume-cible anatomoclinique

CV : capacité vitale

Dexa-BEAM : dexamethasone, carmustine, melphalan, étoposide, cytarabine
DHAP : dexamethasone, cytarabine, cisplatine

DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone

EBVP : épirubicine, bléomycine, vinblastine, prednisone

EFR: explorations fonctionnelles respiratoires

EFRT: extended-field radiotherapy: irradiation lymphoide sub-totale
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancers
FEVG: fraction d’éjection ventriculaire gauche

GELA : Groupe d’Etude des Lymphomes de 1’ Adulte

GHSG: German Hodgkin Study Group

GTV: gross target volume: volume tumoral macroscopique

Gy: gray

HDV: histogramme dose-volume

ICRU: international comission on radiation unit

IFRT: involved-field radiotherapy: radiothérapie des territoires initialement envahis
IL : interleukine

IRM : imagerie par résonance magnétique

LH : lymphome de Hodgkin

MINE : mesna, ifosfamide, mitoxantrone, étoposide

MOPP: methylchloréthamine, vincristine, procarbazine, prednisone
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vinblastine

OAR : organe 2 risque

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PET-TDM ou Morpho-TEP: tomodensitométrie par émission de positons
PTI : purpura thrombopénique idiopathique

PTV : planning target volume: volume-cible prévisionnel

RR : risque relatif

RA : excés de nombre de cancers observés par an pour 10000 patients
RT-CT : radio-chimiothérapie

RT: radiothérapie externe

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

TDM: tomodensitométrie: scanner

TRH: Thyrotropin Releasing Hormone: protiréline

TSH: Thyroid Stimulating Hormone: thyréostimuline

T4l : hormone thyroidienne T4 libre

VEMS : volume expiratoire maximal par seconde
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I- INTRODUCTION

Le lymphome de Hodgkin est un des cancers les plus curables nécessitant une
adaptation du traitement aux facteurs pronostiques pour guérir le plus grand nombre de
patients possible, tout en évitant les complications a long terme engendrées par ces
traitements.

Nous avons souhaité évaluer nos pratiques a2 Nancy en hématologie et oncologie
radiothérapique en ce qui concerne les lymphomes de Hodgkin stades I et II sus-
diaphragmatiques, trait€s entre 1985 et 1995.

Nous avons pour cela relevé dans une étude prospective I’ensemble des €vénements
observés au cours du suivi de 200 patients sur 10 ans apres leur traitement.

Nous avons rapporté les évenements néoplasiques, qu’il s’agisse de tumeurs solides
(en particulier du sein, du poumon ou de sarcomes), ou d’hémopathies malignes (en
particulier de leucémies), ainsi que les événements cardio-vasculaires. Les événements
thyroidiens, broncho-pulmonaires, cutanéo-muqueux et enfin les autres pathologies pouvant
éventuellement €tre rapportées au traitement recu pour le lymphome de Hodgkin ont
également ét€ observés.

Nous avons étudié I’influence du traitement recu (radiothérapie seule, ou radiothérapie
associée a chimiothérapie) sur ’apparition d’un événement, pour essayer d’identifier les
évenements relatifs a une toxicité vraie du traitement.

Nous avons comparé nos résultats en termes d’efficacité ou de morbidité avec ceux

publiés par les autres équipes.

Les objectifs de la theése étaient donc :

-Objectif principal :

Evaluer & long terme chez les survivants (10 ans de recul) les complications de 1’association
radiothérapie (RT) et chimiothérapie (CT) ou de la radiothérapie seule des patients traités a
Nancy (Centre Hospitalo-Universitaire et Centre Alexis Vautrin) de 1985 a 1995 pour un
lymphome de Hodgkin de stade 1 ou II sus-diaphragmatique.

-Obijectifs secondaires :

-Vérifier que nos résultats corroboraient ceux de la littérature en termes de survie globale,

survie sans récidive, survie spécifique, morbidité cardiovasculaire, cancers secondaires,
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toxicité broncho-pulmonaire, toxicité thyroidienne, toxicit€é cutanéo-muqueuse et autres
complications.

-Individualiser les complications en fonction du traitement proposé.

-Objectiver une dose seuil de radiothérapie au-dela de laquelle nous observions des
événements, pour chaque champ d’irradiation.

-Rechercher des modifications de la fréquence ou du type de complications en fonction des

protocoles de chimiothérapie utilisés.

Une étude similaire a été conduite dans les services d’hématologie de Nancy et de
Strasbourg entre 1976 et 1990, mais elle ne comprenait que 55 patients [28].
Notre étude est donc la premiére a relever sur Nancy I’ensemble des événements tardifs sur la

période de 1985 a 1995, avec un recul d’au moins 10 ans.
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II- GENERALITES

La « maladie de Hodgkin », appelée « lymphome de Hodgkin » (LH) depuis 2001 par
1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), a été décrite pour la 1% fois en 1832. Les
aspects des cellules de Reed-Sternberg ont €té€ décrits dans les années 2000. La radiothérapie a
été utilisée dés les années 1940 et les associations de chimiothérapie dans les maladies de
Hodgkin avancées ont débuté dans les années 1960.

Avec une amélioration continue de la survie, et des suivis prolongés, nous avons pu
observer la toxicité des traitements, et en particulier de la radiothérapie, qu’il faut donc
prendre en considération dans le choix des thérapeutiques, ceci d’autant que les patients sont

souvent jeunes lors du diagnostic initial.

2-1 Epidémiologie
2-1-1 Incidence et mortalité

L’incidence du LH est dans I’union européenne de 2.2 nouveaux cas/ 100000
habitants/ an, soit 2, 4 chez I’homme et 1.7 chez la femme. Il existe un pic de prévalence lors
de la 3%™ décennie chez la femme alors que la prévalence chez I’homme reste constante.

La répartition entre les sexes varie donc selon I’4ge :

-< 20 ans et > 40 ans, le rapport Homme / Femme est de 2/1.

-de 20 2 40 ans : le sex ratio est de 1.

Cette maladie représente 0.24% de la mortalité par cancer en France; la mortalité est 0.7/
100000/ an en Union Européenne.

Le LH est un des cancers ayant le meilleur pronostic. La survie globale a 5 ans tous stades
confondus augmente : 69.9% en 1975, 77.4% en 1985, 80% en 2000.

La probabilité de survie sans rechute est de 80% a 10 ans.

La survie spécifique a 5 ans est 85% entre 1989 et 1991, 79% entre 1992 et 1994, et 80%
entre 1995 et1997.

2-1-2 Factewrs de risque

La cause du LH reste inconnue. Nous notons quelques cas familiaux évoquant
Pexistence d’un facteur génétique favorisant le LH. Il existerait une liaison avec certains
groupes HLA. Nous relevons aussi le statut socio-économique (méme classe sociale, méme
risque d’exposition virale) et I’infection virale a Epstein Barr Virus (EBV) comme facteurs de

risque environnementaux de I’apparition d’'un LH chez le sujet jeune [14]. Cette infection a
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EBV constituerait une étape de la transformation maligne : dans 20 & 50% des cas, on
retrouve 'intégration du génome de 'EBV dans la cellule de Reed-Sternberg, qui est un
événement précoce de 1’oncogenese. Le taux de détection de ’EBV est différent selon le type
histologique (présent dans 50 & 75% des types « cellulaires mixtes »; absent des formes « a
prédominance lymphocytaire »). Mais le mécanisme d’action du virus EBV n’est encore pas
clairement élucidé.

Par ailleurs, le jeune 4ge des patients et la présence d’une pathologie immuno-déficiente (ex:
Virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH)) semblent étre des facteurs de risque de

survenue de cette hémopathie.

2-2 Diagnostic
2-2-1 Clinigue

Le LH se révele :

-par une adénopathie périphérique indolore dans 80% des cas

-par des adénopathies médiastinales dans 10% des cas, soit asymptomatiques avec

découverte fortuite lors d’une radiographie thoracique standard, soit symptomatiques

avec des signes de compression médiastinale (douleur, dyspnée, toux, syndrome cave).

-par des signes généraux (10% des cas) : amaigrissement, sueurs nocturnes, fiévre,

douleur a I’ingestion d’alcool ou encore prurit.

Apres interrogatoire et examen clinique complets, le diagnostic ne peut étre certain
qu’avec I’analyse histologique, le plus souvent par biopsie d’un ganglion. Un prélévement
chirurgical de bonne qualité, habituellement la biopsie exérése d’une adénopathie, est
nécessaire pour permettre un diagnostic optimal. Le diagnostic repose sur les données
histopathologiques (avec étude immuno-histo-chimique) & partir de tissus fixés et inclus en

paraffine.

2-2-2 Examens complémentaires

Il est nécessaire d’effectuer des investigations paracliniques pour, d’une part, attribuer
un stade a la maladie et ainsi décider de la conduite & tenir qui varie en fonction de celui-ci, et
d’autre part rechercher des anomalies cliniques et infra-cliniques qui pourraient contre-
indiquer la réalisation de I’un des traitements proposés.

Des bilans d’extension et pré-thérapeutiques sont nécessaires.
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2-2-2-1 Bilan ¢ extension

Il comprend :
-un bilan biologique:

*vitesse de sédimentation (VS): facteur pronostique pour les formes localisées sus-
diaphragmatiques

*protéine C réactive (CRP), taux sérique de lactates déshydrogénases (LDH),
albuminémie : facteurs pronostiques des formes disséminées

*B2-microglobuline

-un bilan d’imagerie :
*scanner (TDM) cervico-thoraco-abdomino-pelvien, si possible avec injection de
produit de contraste iodé.
*radiographie thoracique (mesure du rapport médiastino-thoracique) (figure 1) .
*¢chographie et imagerie par résonance magnétique (IRM), cette derniere en
particulier lors d’atteinte osseuse. |
*tomographie par émission de positons au 18-fluoro-déoxy-glucose (morpho-TEP). La
pratique de cet examen n’existait absolument pas lors des diagnostics de LH entre 1985 et

1995, mais prend actuellement une place considérable dans le bilan d’extension du LH.

-une biopsie ostéo-médullaire avec myélogramme (recherche d’un envahissement
lymphomateux): dans les formes localisées sus-diaphragmatiques sans signes généraux, la
biopsie médullaire n’est envahie que de fagon exceptionnelle et sa réalisation n’est alors pas

obligatoire.

Figure 1: Définition du rapport M/T. Thorax face debout [39].
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2-2-2-2 Bilan pré-thérapeutique

1l comprend :

-la mise en place d’un site implantable pour faciliter la diffusion intraveineuse de la
chimiothérapie

-un bilan biologique avec hémogramme, crase, fonction rénale et fonction hépatique,
sérologies VIH, hépatites B et C, et dosage hormonal de T4l et de TSH

-une consultation cardiologique avec ECG et mesure de la fonction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) par méthode isotopique ou échographie cardiaque

-des explorations fonctionnelles respiratoires avec mesure de la VEMS, VEMS/CV, CPT et
DLCO

-une consultation dentaire avec remise en état bucco-dentaire et si besoin confection de
gouttieres fluorées

-une cryoconservation de sperme précédée d’un spermogramme chez I’homme

-I’instauration d’une contraception permanente le long du traitement chez la femme

-le Morpho-TEP n’est pas réalisé de facon systématique dans le bilan pré-thérapeutique.

2-2-2-3 Morpho-TEP

Cet examen est utilisé d’une part dans le bilan initial d’extension comme vu ci-dessus,
d’autre part pour I’évaluation de la réponse en fin de traitement, et enfin pour le diagnostic
précoce des rechutes. Il permet en outre la délimitation des zones métaboliques pour les
centrages de radiothérapie.

Son utilisation est encore en cours d’évaluation dans le cadre d’essais thérapeutiques
prospectifs (exemple : EORTC H10) [59], mais sa réalisation est dores et déja incontournable.

Guay et al. concluaient que le morpho-TEP [43]:

- intervenait dans la thérapeutique : il oriente les indications de radiothérapie aprés
chimiothérapie, en précisant la signification des masses résiduelles, en particulier dans
les formes initiales disséminées. Afin de détecter une éventuelle maladie résiduelle, le
morpho-TEP est meilleur que le scanner seul.

- renseignait sur le promostic, en étant un trés bon marqueur prédictif : en effet, sa
positivité apres chimiothérapie est fortement prédictive d’une rechute, alors que sa

négativité semble en faveur d’un bon pronostic.
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2-3 Stade et type de la maladie

2-3-1 Histologie

On distinguait 4 sous-types histologiques dés 1966 (classification de Lukes-Rye) [39] :
-type I (5%): forme & prédominance lymphocytaire. Il existait dans la classification de
Lukes-Rye un distinguo entre la forme nodulaire (ou paragranulome nodulaire de Poppema)
qui se rapprochait du lymphome B de bas grade, et la forme diffuse. Ce type I touche
préférentiellement les hommes (70%) et I’infection par EBV n’y est pas retrouvée.
-type II (70%): forme classique scléro-nodulaire. C’est la forme la plus fréquente dans les
pays industrialisés, que I’on rapporte le plus souvent chez 1’adolescent ou le jeune adulte, et la
femme. Ce type II se retrouve préférentiellement au niveau des ganglions médiastinaux et
cervicaux et I’infection par EBV y est moins fréquente que dans les autres types (10 a 40%).
-type HI (20 a 25%): forme classique a cellularité mixte. C’est la forme retrouvée le plus
souvent chez le sujet 4gé, en rapport avec des maladies plus graves (disséminées, avec signes
généraux). L’infection par EBV y est la plus fréquente (60%).
-type IV (rare, < 5%): forme classique avec déplétion lymphocytaire. C’est une forme qui
atteint préférentiellement le sujet 4gé, en rapport avec un pronostic défavorable et ’infection

par EBV n’y est pas retrouvée.

Cette classification de Lukes-Rye a été utilisée dans notre recueil.

La classification de I’OMS, que I’on utilise actuellement, a revu cette classification de
1966 et distingue :
-d’une part le LH classique subdivisé en quatre sous-types histologiques scléro-nodulaire, a
cellularité€ mixte, riche en lymphocytes et a déplétion lymphocytaire.
-d’autre part le LH a prédominance lymphocytaire nodulaire ou paragranulome nodulaire,

qui s’apparente & un lymphome malin non hodgkinien B.

La présence de cellules de Reed-Sternberg est caractéristique. C’est une cellule
maligne spécifique de la maladie de Hodgkin et son origine est lymphoide (grande cellule,
provenant du centre germinatif). Appelée « de Hodgkin » quand elle est a noyau unique non
segmenté ou « de Reed-Sternberg » quand elle est multi-nucléée, elle se développerait aux
dépens d’une cellule lymphoide de la lignée B, et produirait des cytokines mises en relation

avec l'infiltrat inflammatoire qui entoure les cellules malignes. On ne décele habituellement
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pas de réarrangement des génes des immunoglobulines, ni du récepteur du lymphocyte T. Sa

forme « lacunaire » est typique de la forme scléro-nodulaire.

Figure 2: Cellule de Reed-Sternberg.

Au sein d’un ganglion, nous ne retrouvons que trés peu de cellules malignes (0.1 a
10%, sachant que dans les formes a déplétion lymphocytaire et certaines formes scléro-
nodulaires, il y a plus de cellules tumorales), et surtout des cellules réactionnelles
(polynucléaires neutrophiles (PNN) et éosinophiles (PNE), plasmocytes, lymphocytes,
histiocytes ou fibroblastes) qui sont intimement li€es aux cellules malignes.
Par ailleurs, 1’étude immuno-histo-chimique avec utilisation de 1’immuno-marquage est
nécessaire pour les diagnostics différentiels, en particulier celui de lymphome anaplasique 2
grandes cellules ou de paragranulome nodulaire. Elle doit comporter la recherche des

anticorps pan-B, pan-T, EMA, CD15, CD30, CD45, CD20.

2-3-2 Classification modifiée de Cotswolds

La classification en stades du LH repose sur les modifications de la classification de
1970 d’ Ann Arbor en 1989, dites de « Cotswolds ». Elle tient compte des signes généraux et
du volume tumoral nécessaires pour déterminer les sous-groupes thérapeutiques.

Les signes généraux sont représentés par :
-A : absence de signe général
-B : présence de signes généraux : fievre >38° pendant au moins 7 jours, non infectieuse ;
sueurs nocturnes réveillant le patient ; amaigrissement > 10% en 6 mois.
Les signes généraux sont liés a la production systémique anormale de diverses cytokines telles

que I'IL6, I’interféron-gamma, I’IL 1 et le facteur nécrosant des tumeurs (TNF-a).
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Les signes biologiques sont représentés par :
-a : absence de signe biologique
-b : présence de signes biologiques d’évolutivité: augmentation de la VS, augmentation de la
fibrinémie, hypoalbuminémie, hyposidérémie, hyperleucocytose, augmentation des LDH,

augmentation de la P2-microglobuline, augmentation de I’02-globuline, augmentation des v-

globulines.

Atteinte d'un seul groupe ganglionnaire

Atteinte de 2 ou plusieurs groupes ganglionnaires d’un seul c6té du
diaphragme (le médiastin représente un seul territoire, les ganglions hilaires

sont comptés des 2 cOtés).

Atteinte ganglionnaire des 2 cOtés du diaphragme

avec ou sans atteinte des ganglions du hile splénique, ceeliaque ou portal
avec atteinte des ganglions latéro-aortiques, iliaques, mésentériques

Atteinte d’un ou plusieurs visceres, distincte d’une localisation viscérale

Absence de signes généraux

Présence de fievre, sueurs ou amaigrissement

Tumeur volumineuse
- élargissement médiastinal supérieur & un tiers du diamétre thoracique (niveau
disque intervertébral D5-D6)

- masse ganglionnaire supérieure a 10 cm

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

atteint
Stade clinique

Stade pathologique aprés laparotomie exploratrice

Figure 3: Classification de Cotswolds [71].
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Par ailleurs, I’éosinophilie et la thrombocytose sanguine semblent liées a d’autres
cytokines (IL-3, IL-5, IL-6 et IL-11). I existe une dépression de I’immunité cellulaire T liée a
Iexpression de cytokines inhibitrices telle 1’'TL-10.

L’analyse d’une base de données internationale a montré la répartition suivante selon
le stade clinique: stade I : 21 %; stade II: 43 %; stade III: 23 %; stade IV: 13 %.
Les formes localisées sus-diaphragmatiques représentent environ deux tiers des patients.
Les formes localisées sous-diaphragmatiques sont peu fréquentes (moins de 5 %).

Les stades disséminés représentent environ un tiers des patients.
2-4 Principes et indications thérapeutiques selon le stade

11 s’agit d’un des cancers les plus curables nécessitant une adaptation du traitement aux
facteurs pronostiques pour guérir le plus grand nombre de patients, tout en limitant la toxicité
des traitements. De ce fait, les praticiens tendent 2 faire une désescalade des traitements, et en
particulier de la radiothérapie, tant au niveau des champs que de la dose, ceci pour dimifuer
les complications a long terme chez les survivants. C’est 1’objectif de nombreux essais
cliniques concernant la maladie de Hodgkin. Bonadonna ef al. ont montré a partir d’une étude
prospective de 1990 que 4 cycles ’ABVD suivis d’une irradiation IFRT plutét qu’une
irradiation subtotale seule, était une alternative thérapeutique pour limiter la toxicité avec une

efficacité similaire pour les formes de bon pronostic stades I et IL [10] .

2-4-1 Groupes pronostigues

La définition des critéres pronostiques différe selon les équipes EORTC/GELA,
GHSG ou Canada trial group/ECOG.
Les stades localisés représentent une population hétérogéne nécessitant leur individualisation
en 2 groupes, I’'un favorable, 1’autre défavorable.

Nous notons 3 classifications pronostiques avec une conduite a tenir thérapeutique qui en

découle.
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*Facteurs pronostiques défavorables de PEQRTC pour les stades I-II sus-

diaphragmatiques [33, 88] (tableau 1)

Pour les stades cliniques I et II, les facteurs défavorables en termes de survie globale et de
survie sans rechute sont bien établis en Europe :

-Age > 50 ans

-Sexe masculin

-Aires ganglionnaires envahies > 3

-Symptomes B et VS > 30 mm a la 1ére heure,

ou absence de symptomes et VS > 50 mm

-Masse ganglionnaire volumineuse (> 10 cm ou rapport MT > 0.35).

I suffit de la présence d’un seul de ces facteurs pour que le patient soit classé en groupe

défavorable.

Soit :

Groupe Favorable (60 %) ABVDx 3 + i
RTE 30 Gy des territoires ganglionnaires
envahis

Groupe Défavorable (40%) ABVD x 4 +
RTE 30 Gy des territoires ganglionnaires
envahis

Tableau 1: Conduite thérapeutique en fonction des facteurs pronostiques de PEQORTC.

Dans les stades cliniques I-11, les facteurs défavorables sur la survie sans rechute et la
survie globale ont ét€ identifiés a partir des études menées en Europe et au Canada, comparant
irradiation exclusive et association chimiothérapie-radiothérapie, et en Amérique du Sud,

comparant chimiothérapie et association chimiothérapie-radiothérapie.

*Score Pronostique International pour les lymphomes hodgkiniens de stades III — IV
[33] (tableau 2).

Pour les stades avancés, 1’Index de Pronostic International (IPI) d’Hasenclever [48] est utilisé,
lequel définit 7 facteurs indépendants de mauvais pronostic pour les LH, stades III ou IV:
-Age > 45 ans
-Sexe masculin
-Stade IV
-Albuminémie < 4 g/dl

36




-Hémoglobine < 10,5 g/dl
-Leucocytose > 15 x 10°01

-Lymphopénie < 0.6 x 10°/1 oulet < 8% des leucocytes totaux.

Soit :
0 — 2 facteurs Risque standard : ABVD x6a 8
> 3 facteurs Haut risque : ABVD x 8

Tableau 2: Conduite thérapeutique en fonction de PIPL

Le traitement standard international est la chimiothérapie exclusive comportant 8
cycles d’ABVD.

*Criteres du GHSG (German Hodgkin Lymphoma Study Group) [34, 80] (tableau 3),

quel que soit le stade :

-Masse médiastinale volumineuse
-Atteinte splénique massive
-Atteinte extra-ganglionnaire

-Symptdmes B et VS > 30 mm a la 1&re heure ou absence de symptdmes et VS > 50

-Aires ganglionnaires envahies > 3.

Soit :

Stades localisés I-II ABVDx 2+

sans facteur défavorable 30 Gy sur les territoires ganglionnaires
atteints

Stades intermédiaires : ABVDx 4 +

-stades I-II avec facteurs défavorables 30 Gy sur les territoires ganglionnaires

-stades IIIA atteints

Stades IIIB - IV ABVD x 8

Tableau 3: Conduite thérapeutique en fonction des facteurs pronestiques du GHSG.
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2-4-2 Facteurs pronostigues

En somme, nous retenons pour facteurs de mauvais pronostic:

e 1’4ge >40 ans

¢ le sexe masculin

o laprésence de signes cliniques et/ou biologiques d’activité évolutive (B+ et/ou b+)
+ le stade clinique étendu (nombre de sites ganglionnaires envahis > 2)

o les types histologiques cellularité mixte ou déplétion lymphocytaire

e un index médiastino-thoracique élevé (IMT > 0,30)

¢ un taux de LDH élevé

o une VS élevée

e une lymphopénie

e une anémie

e une mauvaise réponse ou une courte réponse au traitement de premie¢re intention.

2-5 Traitement en pratique

Pour les stades localisés sus-diaphragmatiques favorables, le traitement a évolué au
cours des années: lirradiation étendue longtemps considérée comme le traitement de
référence a laissé place il y a plusieurs années a 1’association chimio-radiothérapie. La
chimiothérapie initiale comporte 3 cycles d’ABVD, suivie de I’irradiation des territoires
initialement atteints (IFRT) a la dose de 30 Gy en cas de rémission compléte, et 36 Gy en cas
de réponse partielle de bonne qualité. Ceci constitue le traitement standard en dehors des
essais thérapeutiques.

Initialement, le GHSG avait montré avec son essai prospectif HD7 groupe favorable la
supériorité de I’association CT (2 ABVD) a une RT étendue, par rapport 2 une RT seule [34];
puis I’essai EORTC HS8 groupe favorable a permis de démontrer la supériorité du schéma
associant une chimiothérapie (3 MOPP/ABV) a une RT localisée de 36 Gy, par rapport a une
RT seule de toutes les aires ganglionnaires, en terme de survie globale (99% versus 95% a 4
ans, p< 0.0186) comme en terme de survie sans récidive (99% versus 80%, p< 0.001) [11,
38].

Pour les stades localisés sus-diaphragmatiques défavorables, la chimiothérapie
initiale comporte 4 cycles d’ABVD, suivie de I’irradiation des territoires initialement atteints
a la dose de 30 Gy en cas de rémission compléte, et 36 Gy en cas de réponse partielle de

bonne qualité. Ceci constitue le traitement standard en dehors des essais thérapeutiques.
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2-5-1 Chimiothérapie

2-5-1 -1 Présentation des protocoles de chimiothérapie

Les différents protocoles utilisés dans notre recueil avec leurs principales toxicités
connues sont décrits ci-dessous (tableaux 4, 5, 6, 7 et 8).

Les molécules de chimiothérapie utilisées sont :

-des anthracyclines: adriamycine (DOXORUBICINE®), épirubicine (FARMORUBICINE®)
-des agents alkylants: chlorméthine (CARYOLYSINE®), cyclophosphamide (ENDOXAN®),
procarbazine (NATULAN®), dacarbazine (DETICENE®)

-des poisons du fuseau : vincristine (ONCOVIN®), vinblastine (VELBE®)

-des antibiotiques antitumoraux : bléomycine (BLEOMYCINE®)

-des corticoides : prednisone (CORTANCYL®).

Molécule Posologie [Schéma d’injection

CHLORMETHINE[6 mg/ m*  [J1 et )8

VINCRISTINE  |1.4 mg/ m* [J1et)8

PROCARBAZINE 100 mg/ m* |J1 2 J14

PREDNISONE 40 mg/ m* |I12aJ14

Prochain cycle a J 28

Tableau 4: Protocole de chimiothérapie MOPP.

Molécule Posologie [Schéma d’injection

ADRIAMYCINE[25 mg/ m* [J1et] 15

BLEOMYCINE {10U/m> [J1let]15

VINBLASTINE [6 mg/m® [JletJ 15

DACARBAZINE[375 mg/ m” [J 1 etJ 15

Prochain cycle a J 28

Tableau 5: Protocole de chimiothérapie ABVD.
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Molécule Posologie [Schéma d’injection
CHLORMETHINE|6 mg/ m®  |J1

VINCRISTINE ~ [1.4 mg/ m* J1
PROCARBAZINE [100 mg/ m* [J1 2 J7
PREDNISONE |40 mg/m® [J12J14
ADRIAMYCINE |35 mg/m® [I8

BLEOMYCINE [10U/m* /I8

VINBLASTINE |6 mg/m* |18

Prochain cycle a J 28

Tableau 6: Protocole de chimiothérapie MOPP/ABYV hybride.

Molécule Posologie [Schéma d’injection
EPIRUBICINE 70 mg/ m* [J1

BLEOMYCINE 10U/ m* |11

VINBLASTINE |6 mg/m® [J1

PREDNISONE 40 mg/ m* [J1 215

Prochain cycle a J 21

Tableau 7: Protocole de chimiothérapie EBVP,

Molécule Posologie  [Schéma d’injection
{CYCLOPHOSPHAMIDE 1250 mg/ m*{J 1
DOXORUBICINE 35mg/m* [J1

VINCRISTINE 1.4 mg/ m* |J 8 (maximum 2 mg)
BLEOMYCINE 100U/m* I8

ETOPOSIDE 200 mg/ m* [J1a13
PROCABARZINE 100mg/m? [J1aJ7
PREDNISONE 40mg/m* [J1aJ14

Prochain cycle 2 J 21

Tableau 8: Protocole de chimiothérapie BEACOPP.

40



2-5-1 -2 Toxicité des protocoles de chimiothérapie

La chimiothérapie dans le LH est une association de plusieurs molécules telles que
décrites précédemment, présentant une toxicité générale mais aussi des effets secondaires
propres a chacune des molécules.

Les principaux risques des protocoles employés sont liés a la bléomycine, aux anthracyclines,

aux agents alkylants ou aux poisons du fuseau.

11 existe donc des effets généraux tels que :

-des troubles digestifs : anorexie; nausées; vomissements, parfois sévéres; diarrhées; iléus

paralytique.

-des trouble hématologiques : anémie; leucopénie, favorisée par une radiothérapie antérieure
datant de moins de 2 mois; thrombopénie; aplasie médullaire, favorisée par les traitements

antérieurs de radio- et chimiothérapies, et pouvant étre retardée.

I

-des troubles neurologiques : multinévrite (recherche du signe de la pince pour !’atteinte
motrice); somnolence; vertiges; acoupheénes; surdité, en particulier pour des localisations
initiales de la téte et du cou; réactions d’hypersensibilité, parfois séveres avec coma et

convulsions.

-un choc anaphylactique, qui survient dans I'heure qui suit l'injection, associé a des frissons,

des nausées et des vomissements.

-des troubles immunitaires : diminution de la résistance aux infections, et par conséquent
augmentation du risque des infections bactériennes, virales et mycosiques, d’autant plus

qu’une corticothérapie est toujours associée.

-des troubles dermatologiques : alopécie; mucite; thrombophlébite locale; nécrose cutanée si
extravasation; éruption cutanée de type maculo-papuleux ; urticaire; érythéme polymorphe;
dermatite de contact; coloration de la peau; cette toxicité est en général réversible apres arrét

de la chimiothérapie.

-des troubles gonadiques : aménorrhée [17, 79]; oligospermie; azoospermie; hypofertilit€ ou

stérilité masculine (trouble des dosages hormonaux).
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Par ailleurs, chaque protocole a une toxicité propre :

-pour le protocole MOPP (tableau 4): nous retenons essentiellement son risque

leucémogene et son risque de stérilité du fait de I’agent alkylant, la chlorméthine.

En effet, le MOPP entraine une stérilit€ quasi constante chez 'homme, souvent
définitive. Par ailleurs, le risque de leucémies aigues secondaires (essentiellement myéloides)
est d’autant plus important que le nombre de cycles de MOPP est grand. Enfin, lorsque les
doses de chlorméthine sont > 400 pg / kg, 1a leucopénie est quasi constante (car dose
dépendante) et I’aplasie médullaire peut &tre fatale.

A noter la possibilité de multinévrite, en rapport avec la vincristine du protocole
MOPP.

-pour le protocole ABVD (tableau 5) : nous retenons essentiellement le risque de fibrose
pulmonaire du fait de la bléomycine si la dose totale recue est > 300 mg, et le risque de

toxicité cardiaque du fait de I’adriamycine si la dose totale recue est > 550 mg / m”.

En effet, la fibrose pulmonaire est une toxicité chronique, cumulative, survenant apres

une dose totale de bléomycine administrée > 300 mg. Certains sujets sont plus a risque : 4ge >
70 ans, RT pulmonaire associée ou antérieure, fonction rénale altérée, pathologie pulmonaire
préexistante, anesthésie générale avec concentration en oxygene élevée. Cette fibrose est
symptomatique dans 10% des cas ; elle est mortelle dans 1% des cas.
Des formes exceptionnelles de fibrose pulmonaire aigué des le début du traitement par
bléomycine s'observent et nécessitent l'arrét immédiat du traitement, associé a une
réanimation avec utilisation d’une corticothérapie a fortes doses. Elles peuvent étre fatales
[56]. A noter avec la bléomycine, outre la fibrose pulmonaire, la possibilité de réactions
hyperthermiques que I’on prévient par I’administration d’antihistaminiques, ainsi que la
possibilité d’une toxicité artérielle rare, de type syndrome de Raynaud.

Par ailleurs, les multinévrites sont tout & fait exceptionnelles avec la vinblastine de 3
cycles d'ABVD.

Enfin, en ce qui concerne les troubles gonadiques chez ’homme, 3 cycles d’ABVD
préservent le plus souvent la spermatogenése, contrairement au MOPP. Cependant, la
congélation de sperme avant traitement reste souhaitable lorsque des chimiothérapies trés
intenses sont prévues. Et chez la femme (en particulier si elle a moins de 30 ans), apres 3

cycles d'ABVD, la date de la ménopause est probablement avancée, mais la stérilité reste
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exceptionnelle. La grossesse est possible des la fin du traitement, et I’enfant nait et demeure

normal.

-pour le protocole MOPP/ABV Hybride (tableau 6): les complications restent celles des
protocoles MOPP et ABVD décrits ci-dessus.
Cependant, avec [’utilisation du protocole MOPP seul, le risque de leucémie

secondaire est de 8% a 10 ans alors qu’il n’est que de 3% a 10 ans avec le protocole
MOPP/ABYV hybride.

-pour le protocole EBVP (tableau 7). nous retenons des effets secondaires essentiellement

li€s a la bléomycine et a I’anthracycline comme citées ci-dessus.

Ce protocole est une variante du protocole ABVD, administré toutes les 3 semaines
pour tenter de réduire la toxicité dans les stades sus-diaphragmatiques, associ€ a une
irradiation. C’est dans I’essai H7 de 'EORTC groupe favorable, que le protocole EBVP a été
administré avec suppression de la dacarbazine et réduction de la dose totale d’anthracycline
(modification de la molécule d’anthracycline).

Le groupe EORTC a testé 2 associations de chimiothérapie : MOPP/ABYV hybride dans I’essai
H8 groupe favorable et EBVP dans les essais H7 et H9 groupe favorable. L’EBVP s’avere

moins efficace en terme de survie sans rechute a 5 ans (90% versus 99% pour MOPP/ABV,
p<0.001) [11].

-pour le protocole BEACOPP (tableau 8) : nous retenons une toxicité cardiaque pour des
doses d’anthracyclines > 550 mg/ m”® et une toxicité pulmonaire de la bléomycine, qui est

moindre par rapport au protocole ABVD, du fait d’une seule injection par cycle de
BEACOPP.

43



2-3-2 Radiothérapie

2-3-2-1 Radiosensibilité

Les facteurs de radiosensibilité sont de deux types :
-ceux liés au traitement : dose totale, volume irradié, fractionnement, étalement et technique
d’irradiation.
-ceux liés au patient : prédispositions génétiques, age avancé, hormono- ou chimiothérapies
concomitantes, tabagisme, sclérodermie, affections micro-vasculaires comme hypertension

artérielle ou diabéte.

Elle dépend pour chaque tissu de son temps de renouvellement rapide (tube digestif, peau,...),

ou lent (muscle, tissus graisseux, tissus sous-cutanés...).

2-5-2-2 Qu’est ce au’une irradiation en mantelet ?

C’est une irradiation concernant I’ensemble des aires ganglionnaires sus-
diaphragmatiques susceptibles d’étre envahies par la pathologie lymphomateuse. !'Elle
comprend les aires cervicales jugulo-carotidiennes et spinales bilatérales, les aires axillaires
bilatérales, les aires sus-claviculaires bilatérales et enfin le médiastin et les hiles pulmonaires
bilatéraux. Le médiastin inclut les groupes ganglionnaires prévasculaires, aorto-pulmonaires,

pré- et paratrachéaux, souscarénaires et médiastinaux postérieurs [65].

Le mantelet constitue un seul champ dont :

-la limite supérieure remonte au conduit auditif externe, passant par la pointe des mastoides ;
cette limite peut étre abaissée en C1-C2 ou C2-C3, en cas d’atteinte cervicale basse pour
épargner les glandes salivaires.

-la limite inférieure descend en regard du disque intervertébral D12-L.1.

-les limites latérales sont placées verticalement au niveau des tiers externes des tétes
humérales de telle sorte que les aires axillaires soient bien couvertes.

Différents caches individuels sont nécessaires pour prévenir certaines complications,
en particulier caches des champs pulmonaires, caches huméraux, cache buccal (maxillaire
inférieur) et cache laryngé pour le faisceau antérieur, cache de la fosse cérébrale postérieure
pour le faisceau postérieur, brique de recoupe médullaire (figure 5).

Si une irradiation sous-diaphragmatique doit Etre réalisée par la suite, un calcul de jonction

est impératif pour éviter tout surdosage au niveau de la moelle épiniére.
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Figure 4: Schéma d'une irradiation en mantelet.

La technique utilisée entre 1985 et 1995 était une technique classique
bidimensionnelle, avec centrage au simulateur. Le patient était placé en décubitus dorsal, la
téte en hyper-extension et les pouces au niveau de la ceinture. Il s’agissait d’une irradiation
par deux faisceaux antérieur et postérieur, le plus souvent par un rayonnement X, de 10 a 25
MV. Cette énergie pouvait différer en fonction du champ antérieur ou postérieur (ex : 10 MV
par le faisceau antérieur, et 25 MV par le faisceau postérieur). La dose prescrite dans notre
étude variait de 36 a 40 Gy; elle était calculée a mi-épaisseur. Certains patients bénéficiaient,
outre Dirradiation en mantelet, d’un complément d’irradiation locale sur les aires initialement
atteintes. D’autres ont pu bénéficier de mantelets incomplets pour épargner certaines aires
ganglionnaires, en fonction de I’atteinte lymphomateuse initiale, et dans I’optique de diminuer
la toxicité a long terme.

Cette technique, associée a une irradiation sous-diaphragmatique lombo-aortique et splénique
ou «en Y inversé » a ét€ abandonnée vers la fin des années 1990 pour la plupart des équipes

au profit d’irradiations plus localisées [39].
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Figure 5: Champ antérieur d'irradiation en mantelet avec caches [76].

2-3-2-3 Modalités actuelles d’une irradiation en mantelet

D’un point de vue techmique, I’irradiation actuelle sus-diaphragmatique est obtenue
grice a une simulation scanner pour le contourage des volumes cibles et des organes a risque,
a l’aide si possible d’une contention, permettant une irradiation conformationnelle avec
dosimétrie en trois dimensions. La position de traitement reste le décubitus dorsal, mais avec
une position de la téte plutdt neutre (angle de Reid compris entre 30 et 35°), afin de prévenir

une irradiation trop importante du cervelet et de la cavité buccale [65].

D’un point de vue de Pindication médicale, des modifications ont aussi été
apportées :
-par rapport aux volumes irradi€s : plutét qu’une irradiation étendue ou Extended-Field RT
(EFRT) en mantelet, associée éventuellement a une irradiation sous-diaphragmatique comme
on le faisait auparavant, on s’est attaché¢ & montrer qu’une irradiation plus localisée, en
fonction de ’atteinte initiale, ou Involved-Field RT (IFRT), faisait aussi bien en terme de
survie sans maladie a4 5 ans. Ceci est illustré dans 1’étude conduite sur des stades IA et IIA
entre 1988 et 2000 par Backstrand et al. qui, retrouvaient une survie sans récidive de 86% et
une survie globale de 100% avec une irradiation sus-diaphragmatique localisée, taux

comparables a ceux obtenus avec une irradiation étendue [2, 35].
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I’IFRT est toujours indiquée dans le cadre d’une association de chimiothérapie et de
radiothérapie. Cependant, la définition de I'IFRT differe selon les équipes avec, pour la
plupart, I’irradiation des sites initialement envahis, mais pour d’autres ’irradiation des masses
initiales > 5 cm, voire 7.5 cm de grand axe, et/ou des masses résiduelles apres chimiothérapie
[65].

-par rapport a la dose prescrite : dans I’optique de limiter au maximum les effets tardifs 1iés &

I’irradiation, nous assistons depuis plusieurs années a une désescalade des doses [22, 25].

2-5-3 Greffes de moelle

C’est de l'autogreffe de cellules souches périphériques (CSP) dont il s’agit
pour les formes de LH en rechute, ou réfractaires. C’est pour permettre des
traitements trés intensifs, en limitant leur toxicité, qu’ont ét€ mises au point les
intensifications thérapeutiques avec autogreffe de CSP. Un conditionnement par
chimiothérapie lourde type BEAM (carmustine, étoposide, cytarabine, melphalan),
administrée 1 semaine avant 1’autogreffe, est nécessaire. Un a 3 jours apres la fin de
l'intensification thérapeutique, les CSP, prélevées au préalable chez le patient, sont
décongelées, puis réinjectées au méme patient. Ces cellules vont alors se loger dans la

moelle osseuse et produire au terme de 10 a 20 jours les cellules du sang.

2-6 Evaluation de la réponse

La réponse a la chimiothérapie est évaluée dans les formes localisées aprés 3 a 4
cycles, avant la radiothérapie, par I’examen clinique, les examens biologiques et I’imagerie
initialement anormaux.

Nous appelons rémission complete la disparition compléte des signes cliniques,
radiologiques (scannographiques) et biologiques de la maladie. La rémission compléte est
incertaine lorsque I’on a obtenu une rémission clinique avec réduction de 75% de la taille des
lésions, mais qu’il persiste des images radiologiques.

La rémission partielle est définie par une réduction de plus de 50% de la masse avec
disparition des signes cliniques d’évolutivité.

La progression tumorale correspond a une augmentation de la masse tumorale d’au moins
25%, ou I’apparition de nouvelles Iésions.

Les patients en réponse partielle sur I’imagerie peuvent faire I’objet d’une biopsie pour

documenter une atteinte &volutive. Actuellement, le Morpho-TEP aide 2a évaluer la
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signification des masses résiduelles au scanner, qui sont fréquemment localisées dans le

médiastin.

2-7 Surveillance apres traitement

Apres obtention d’une rémission compléte, la surveillance recommandée est une

consultation tous les 3 ou 4 mois pendant les deux premieres années, tous les 4 mois pendant
la troisieme année, tous les 6 mois jusqu’a cinq ans, puis une fois par an.
La surveillance comporte un examen clinique, un bilan biologique (hémogramme, VS) et en
cas d’atteinte médiastinale initiale une radiographie thoracique. Le scanner cervico- thoraco-
abdomino-pelvien est réalisé par beaucoup d’équipes une fois par an les 3 premieres années.
Le scanner thoracique peut &tre plus fréquent pour la surveillance d’une masse médiastinale
résiduelle.

Aprés 5 ans, la surveillance est orientée vers la recherche d’une toxicité cardiaque
(échocardiographie avec mesure de la FEVG), d’une toxicité thyroidienne (T41, TSH), d’une
toxicité pulmonaire (EFR) ou d’une toxicité gonadique (dosages hormonaux).

Un dépistage du cancer du sein par mammographie est recommandé chez la femme

apres irradiation médiastinale ou axillaire.
2-8 Traitement des rechutes

Les facteurs pronostiques défavorables, évalués lors de la progression pour définir la

stratégie thérapeutique, sont :

délai < 12 mois entre la fin du traitement et la progression
- stade Il ou IV lors de la progression

- présence de symptomes B

- masse tumorale importante

- >2lignes de chimiothérapie

- rechute en territoire irradié.

Actuellement, [’autogreffe est le traitement de rattrapage. II comporte une
chimiothérapie de réduction tumorale a doses renforcées (DHAP, MINE, Dexa-BEAM),
suivie en cas de maladie chimio-sensible par un conditionnement de type BEAM, puis une

autogreffe de CSP. Elle s’adresse aux patients les plus graves: patients non mis en rémission
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complete apres la premiére ligne de traitement, patients en rechute précoce < 1 an, patients en
rechute tardive mais disséminée et/ou avec signes généraux, patients en deuxieme rechute.
Le traitement des rechutes tardives au-dela de 5 ans doit étre discuté au cas par cas en
fonction des caractéristiques de la progression et des possibles effets toxiques a long terme.
Le traitement des formes chimio-résistantes ou réfractaires primaires n’est pas défini.
La radiothérapie en cas d’atteinte localisée, la chimiothérapie a doses conventionnelles,
I'autogreffe de moelle, peuvent permettre un contrble de la maladie. L’allogreffe reste

instaurée dans le cadre de protocoles thérapeutiques.
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III- MATERIELS ET METHODES

II s’agit d’une étude rétrospective portant sur I’ensemble des patients agés de 15 ans
ou plus, traités pour un LH de stade I ou II sus-diaphragmatique, entre 1985 et 1995, a Nancy
au Centre Alexis Vautrin (CAV) pour leur radiothérapie et aux centres hospitaliers de la
région (CAV et CHU Brabois a4 Nancy, CHR a Metz et Thionville, au Luxembourg, & Epinal)
pour une partie de la prise en charge (diagnostique ou thérapeutique: chirurgie ou
chimiothérapie). Nous avons pour cela étudié ’ensemble des 228 dossiers, sélectionnés au
préalable sur un fichier informatique du CAV, correspondant au LH, stade I ou stade I sus-
diaphragmatique, depuis le 01/01/1985 jusqu’au 31/12/1995. Nous avons ensuite rempli pour
chaque dossier une feuille de recueil de données, que nous avions établie au début de 1’étude
(annexe 7). Nous avons pu par la suite effectuer une analyse descriptive de ces données, et

une analyse comparative pour certaines en utilisant le test statistique de Log-Rank.

3-1 Patients
3-1-1 Criteres d"inclusion

Nous avons pris en considération tous les patients 4gés d’au moins 15 ans qui ont été
traités pour un LH stade I ou stade II sus-diaphragmatique; de ce fait, 28 patients sur les 228
initiaux ont du &tre exclus de notre recueil de données du fait de leur 4ge < 15 ans, du fait de
leur stade erroné > I ou du fait d’un manque de données trop important.

Nous n’avons tenu compte que des stades I et II sus-diaphragmatiques, quels que
soient les signes généraux cliniques ou biologiques, a savoir :
-stade I correspondant a I’atteinte d’une seule aire ganglionnaire sus-diaphragmatique (I), ou
d’une seule localisation ou territoire extra-ganglionnaire sus-diaphragmatique (IE)
-stade II correspondant a I’atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus toutes au-dessus du

diaphragme (II), éventuellement associée a une atteinte extra-ganglionnaire (1IE).
3-1-2 Sexe

Deux cents patients ont été inclus dans notre €tude avec une prédominance masculine et un

sex ratio H/F de 1.2 (figure 6), inférieur au sex ratio retrouvé dans la littérature compris entre
1.5et2[14].
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& Femmes: 91
B Hommes: 109

55%

Figure 6: Répartition de la population observée en fonction du sexe,
3-1-3 Age

L’4ge moyen au moment du diagnostic était de 33 ans avec des extrémes allant de 15 2 82 ans

(tableau 9). Le groupe le plus touché concernait les jeunes adultes (20-30 ans).

AGE Nombre de patients | %
[15-20 ans [ | 31 155
[20-30 ans [ | 74 37
[30-40 ans [ | 52 26
[40-50 ans [ | 13 6.5
[50-60 ans [ | 13 6.5
>60 ans 17 8.5

Tableau 9: Répartition de la population observée en fonction de I'Age.

3-1-4 Antécédents

@ tabagisme |
BHTA
diabéte

B cardiopathie
B ethylisme

B néoplasie

% de population observée

Type de comorbidité

Figure 7: Co-morbidités de la population observée.
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Nous relevions un tabagisme conséquent dans I’étude (76 patients), soit 38% (figure 7).

3-1-3 Essais thérapeutiques

Une partie des patients (24%) était incluse dans des essais thérapeutiques européens, et
plus particulierement les protocoles de recherche de "TEORTC-GELA H86, H7, H8 (figure 8).
Leur inclusion facilitait le recueil de données, par obligation d’un suivi rapproché et la
réalisation d’examens complémentaires dans 1'optique de détecter d’éventuelles

complications a distance du traitement.

Ehors protocole: 152
patients

B H86: 12 patients

E9% B2%

@ 8%
/6%

@H7: 15 patients

H8: 18 patients

B75%
[ autre protocole: 3
patients

Figure 8: Intégration des patients dans des protocoles de recherche clinique.

3-2 Type de lymphome de Hodgkin

3-2-1 Histologie

TYPE HISTOLOGIQUE NOMBRE | %
Scléro-nodulaire 134 67
Cellularité mixte 37 18.5
Déplétion lymphocytaire 3 1.5
Prédominance lymphocytaire | 22 11
Inclassable 4 2
TOTAL 200 100

Tableau 10: Répartition des patients en fonction de I'histologie du lymphome de Hodgkin.

En majorité, il s’agissait de formes classiques, de type scléro-nodulaire (67%);

d’autres formes cependant €taient rapportées: 18.5% a cellularité mixte, 1.5% a déplétion
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lymphocytaire, et enfin 11% a prédominance lymphocytaire (tableau 10), ce qui correspond
aux données de la littérature.

Ces dernieres formes 2 prédominance lymphocytaire sont le sujet de plusieurs travaux
récents de la littérature, appuyant sur leur meilleur pronostic [19, 40, 70]. Ces formes
représentaient dans notre étude 25% des stades I et seulement 7.9% des stades I et II
confondus, ces résultats allant dans le sens d’une maladie plus limitée lorsque I’histologie est

« a prédominance lymphocytaire ».

3-2-2 Stade initial

Nous rapportions dans cette étude une majorité de stades II (82% des patients).

VOLUME STADE | Stade Stade TOTAL
MEDIASTINAL I I

Mgédiastin Normal 35 129 164 (82%)
Gros Médiastin 1 35 36 (18%) |
TOTAL 36 (18%) | 164 (82%) | 200 (100%)

Tableau 11: Stade et volume médiastinal au diagnostic.

Nous avons par ailleurs souhaité prendre en compte les formes initiales avec gros
médiastin (€largissement médiastinal supérieur a un tiers du diameétre thoracique en regard du
disque intervertébral T5-T6 sur un cliché thoracique de face [M/T > 1/3] ou masse
ganglionnaire supérieure ou €gale a 10 cm de grand axe), reflétant un sous groupe de masse
tumorale volumineuse, afin d’observer la corrélation avec la survie globale et la toxicité de
ces formes initialement de moins bon pronostic.

Les formes a gros médiastin étaient plus rares (18% des patients), et le plus souvent associées

aux stades II (tableau 11).
3-2-3 Localisation initiale

Nous avons observé la répartition de la population étudiée pour chaque localisation
(figure 9). L’atteinte la plus fréquente (35%) était I’atteinte médiastinale (133 patients).

Chaque patient pouvait avoir une atteinte initiale multiple.
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B8 Cervicale: 101 patients
50 - B8 Sus-claviculaire: 93 patients
# Médiastinale: 133 patients
8 Axillaire: 45 patients

B Autre: 8 patients

% de population observél

Type d'atteinte

Figure 9: Répartition des patients en fonction de I'atteinte lymphomateuse initiale.

Concernant la présence ou non de signes biologiques ou généraux, nous retrouvions

52.5% de formes Aa, 9.5% de formes Ab, 8% de formes Ba et enfin 30% de formes Bb.

3-3 Traitement

3-3-1 Modalités du traitement rect

Les traitements différaient en fonction du protocole dans lequel le patient était inclus
et de la date du diagnostic (entre 1985 et 1995). Les traitements initiaux regus, avant toute
rechute, étaient malgré tout assez homogenes. En effet, tous ont recu au minimum de la
radiothérapie, éventuellement précédée, ou suivie pour certains protocoles « sandwichs », de
chimiothérapie.

Le délai moyen entre le diagnostic et le traitement était de 31 jours.

Le délai moyen entre la chimiothérapie et la radiothérapie était de 47 jours.

L’étalement moyen de la chimiothérapie était de 92 jours.

L’étalement moyen de la radiothérapie était de 31 jours. Cet étalement ne tenait pas compte
des quelques protocoles «sandwichs », qui alternaient chimiothérapie type CEMM et

radiothérapie en trois séries, allongeant fortement 1’étalement de cette derniére.

TRAITEMENT INITIAL | Nombre de patients | %
RT seule 28 14
CT seule 0 0
RT +CT 172 86
TOTAL 200 100

Tableau 12: Répartition des patients en fonction du traitement initial recu.
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Cent cinquante-huit patients ont ét€ mis d’emblée en rémission compléte et n’ont pas
présenté de rechute jusqu’a la date des dernieres nouvelles, donc n’ont pas nécessité de
traitement de rattrapage (tableau 12). Par contre, 44 patients (22%) ont nécessité un traitement
de rattrapage pour récidive (37 patients) ou pour poursuite €volutive (7 patients), le plus
souvent par chimiothérapie, avec ou sans autogreffe de cellules souches, ou par radiothérapie,

ou les deux en fonction des sites déja irradiés initialement (fableau 13).

TRAITEMENT DE RATTRAPAGE | Nombre de patients | %

RT + CT de rattrapage 5 11.4
RT + CT adjuvante 33 75
+ CT de rattrapage

RT de rattrapage sus- ou 6 13.6

sous- diaphragmatique

TOTAL 44 100

Tableau 13: Répartition des patients en fonction du traitement de rattrapage recu.

3-3-2 Radiothérapie

B Mantelet: 107 patients

17%

& Mantelet+lomboAo+rate:
59 patients
53%

Autre: 34 patients

Figure 10: Volumes d'irradiation sus-diaphragmatiques des 200 patients de ’étude.

La majorité des patients ont été irradiés selon une irradiation standard en mantelet,
plus ou moins complétée par une irradiation sous-diaphragmatique en fonction des facteurs
pronostiques initiaux (figure 10).

La dose totale moyenne recue était de 35.9 Gy (avec des valeurs extrémes de 15 Gy a 42 Gy)
et la dose médiane de 36 Gy. Le fractionnement était pour 199 sur les 200 patients irradiés un

fractionnement classique, c’est a dire de 1.8 ou 2 Gy par séance.
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Nous avons rapporté dans le fableau 14 le nombre de patients irradiés en fonction du
site d’irradiation. Dans le groupe « autre », nous retrouvions des irradiations assimilées 3 un
mantelet, o ont ét€ épargnées par exemple les aires axillaires ou 1’aire médiastinale, ou
encore des irradiations cervicales seules. En termes de toxicités cardiovasculaire et
pulmonaire, la dose regue par le médiastin est importante a prendre en considération. Ce
recueil parait donc intéressant pour étudier cette toxicité dans le sens ot 88% des patients ont

recu une irradiation au moins sur le médiastin.

Type de Radiothérapie | NOMBRE de patients | %

Mantelet 107 535
Mantelet + Rate 59 29.5
Barre lombo-aortique

Médiastin 10 5
(autre que mantelet)

TOTAL MEDIASTIN 176 88
Cervical 26 13
(autre que mantelet)

TOTAL CERVICAL 192 96
Sus-claviculaire 30 15

(autre que mantelet)
TOTAL SUS-CLAYV, 196 98
Axillaire 21 10.5

(autre que mantelet)

TOTAL AXILLAIRE 187 93.5

Tableau 14: Répartition des patients en fonction des aires médiastinale, cervicale, sus-claviculaire et/on
axillaire irradiées.

Dans les tableaux 15, 16 et 17 et 18, nous pouvons observer, pour I’ensemble des
patients irradiés, la dose totale recue par chaque site: médiastinal, cervical, sus-claviculaire ou
axillaire. Ce descriptif nous a aidé dans [’analyse statistique pour rechercher une
augmentation de Dincidence de certains événements tardifs en fonction de la dose
regue (exemples : toxicité cardiovasculaire et dose médiastinale; hyposialie et dose cervicale;

hypothyroidie et dose cervicale ou dose sus-claviculaire).
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RT MEDIASTIN |0Gy* |<35Gy [235-<40Gy |>40Gy | TOTAL

Nombre de patients | 24 9 117 50 200

*0 Gy correspond a I'ensemble des patients non irradiés au niveau du médiastin
Tableau 15: Répartition des patients en fonction de Ia dose initiale recue lors de Pirradiation médiastinale.
Cent soixante-seize des 200 patients qui ont regu de la radiothérapie pour le LH, ont
été irradiés sur le médiastin (88%). Vingt quatre patients étaient indemnes de toute irradiation
médiastinale. Les doses recues correspondaient en majorité & la dose standard des protocoles,
comprise entre 35 et 40 Gy.
La dose médiastinale médiane était de 36 Gy et la moyenne de 36.7 Gy (avec des

extrémes de 16 2 42.9 Gy) (tableau 15).

RT CERVICALE |0Gy* |<35Gy |>35-<40Gy|>40Gy | TOTAL

Nombre de patients | 8 7 142 43 200

*0 Gy correspond a I’ensemble des patients non irradiés au niveau cervical

Tablean 16: Répartition des patients en fonction de la dose recue lors de I’irradiation cervicale.

Cent quatre-vingt douze patients des 200 patients qui ont regu de la radiothérapie pour
le LH, ont été irradiés au niveau cervical (96%). Huit patients étaient indemnes de toute
irradiation cervicale. Les doses recues correspondaient en majorité a la dose standard des
protocoles comprise entre 35 et 40 Gy.

La dose cervicale médiane était de 36 Gy et la moyenne de 36.6 Gy (avec des
extrémes de 16 a 42 Gy) (tableau 16).

RT SUS-CLAVICULAIRE | 0Gy* | <35Gy [ >35-<40Gy | >40 Gy | TOTAL
Nombre de patients 4 11 148 37 200

*0 Gy correspond a I’ensemble des patients non irradiés au niveau sus-claviculaire

Tableau 17: Répartition des patients en fonction de la dose regue lors de irradiation sus-claviculaire.
Cent quatre-vingt seize patients des 200 patients qui ont regu de la radiothérapie pour
le LH, ont été irradiés au niveau sus-claviculaire (98%). Quatre patients étaient indemnes de
toute irradiation sus-claviculaire. Les doses recues correspondaient en majorité a la dose
standard des protocoles comprise entre 35 et 40 Gy.
La dose sus-claviculaire médiane était de 36 Gy et la moyenne de 36.2 Gy (avec des
extrémes de 15 a 45 Gy) (tableau 17).
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RT AXILLAIRE |0Gy* |<35Gy {>235-<40Gy |>40Gy | TOTAL
Nombre de patients | 13 10 142 35 200

*0) Gy correspond a I’ensemble des patients non irradiés au niveau axillaire

Tableau 18: Répartition des patients en fonction de la dose recue lors de Pirradiation axillaire.

Cent quatre-vingt-sept patients des 200 patients qui ont reqgu de la radiothérapie pour le
LH, ont donc été irradiés en axillaire (93.5%). Treize patients étaient indemnes de toute
irradiation axillaire. Les doses recues correspondaient en majorité & la dose standard des
protocoles comprise entre 35 et 40 Gy.

La dose axillaire médiane était de 36 Gy et la moyenne de 36.3 Gy (avec des extrémes
de 15 a 45 Gy) (tableau 18).

3-3-3 Chimiothérapie

B ABVD: 4 patients

B MOPP: 57 patients

79, 1% 8% 2%

33 B8 MOPP/ABV: 84 patients

O EBVP: 12 patients

- B BEACOPP: 1 patient
49%
AUTRE: 14 patients

Figure 11: Protocoles de chimiothérapie pour les 172 patients de I'étude.

Cent soixante-douze patients ont recu de la chimiothérapie dans le traitement initial de
leur lymphome, soit 86%.
Il est important de savoir comment étaient répartis les patients en fonction du protocole de
chimiothérapie recu initialement ou en rechute, afin de savoir si I’on peut corréler tels que
décrits dans la littérature, une toxicité cardiovasculaire en rapport avec les anthracyclines (en
différenciant selon que les patients ont re¢u de I’épirubicine ou de la doxorubicine), une
toxicité pulmonaire en rapport avec la bléomycine, des hémopathies malignes en rapport avec
les agents alkylants (cyclophosphamide ou caryolysine), ou encore une neurotoxicité en
rapport avec les poisons du fuseau (en différenciant selon que les patients ont recu de la
vincristine ou de la vinblastine).

Le protocole de chimiothérapie le plus fréquemment utilisé était le MOPP/ABV

hybride, ce qui correspond aux données de notre observation : 49% ont regu le protocole
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MOPP/ABYV et 33% ont regu le protocole MOPP. Les patients ayant requ le protocole EBVP
¢taient inclus pour beaucoup dans I’essai H7. Le protocole BEACOPP n’était pas utilisé en
pratique courante entre 1985 et 1995, mais son efficacité a ét€ démontrée par la suite avec les

résultats de 1’essai H9 (figure 11).
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IV- ANALYSE STATISTIQUE DE LA SURVIE

Le réseau FRANCIM regroupe I’ensemble des registres frangais des cancers ; il a mis
en ceuvre un observatoire dont la finalité est de fournir a la communauté les indicateurs
épidémiologiques utiles & la connaissance et 2 la prise en charge de chaque cancer en France.

L’étude des registres de ce réseau FRANCIM nous permet de retrouver en France des
survies globale et relative en 2000 respectivement de 92% et 95% a 1 an, 84% et 90% a 3 ans
et 80% et 88% a 5 ans pour le LH, tous stades confondus. La survie relative 2 5 ans est
meilleure chez la femme (92%) que chez I’homme (85%). Cette survie relative diminue avec
I’age : 94% pour les patients 4gés de 15 & 44 ans, 25% pour ceux agés de > 75 ans. Il n’est pas
retrouvé d’amélioration de la survie relative a 5 ans sur la période étudi€e de 1989 a 1997 :
ceci peut s’expliquer par le fait que le LH a ét€ la premiére hémopathie maligne
historiquement « guérie », d’out une absence d’amélioration au cours de cette période étudiée
[13, 66]. Par contre une amélioration de la mortalité dans les années précédentes pouvait étre
constatée: Hancock et Hoppe ont établi une courbe de probabilité de déces (toutes causes hors
LH) pour les patients traités entre 1962 et 1980 et ceux traités entre 1980 et 1995 [45],
(figurel2).

» Courbe 1 : entre S E—— T
- 01/1962 et

01/1980.
Courbe 2 ; entre

01/1980 et
01/1995.

Figure 12: Taux actuariels de mortalité par décés autres que le LH apreés traitement des stades I et II [45].

Ces chiffres de survie élevés sont le reflet de changements dans nos pratiques entre ces deux
périodes, tels que en radiothérapie les caches sélectifs, la diminution de la dose totale ou la
restriction des volumes, et en chimiothérapie 1’abandon des agents alkylants. Ces

changements ont été mis en ceuvre dans le but d’augmenter Pefficacité thérapeutique par des
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taux de survie élevés, tout en diminuant les complications tardives et en améliorant la qualité

de vie des patients [37].
En 2000, la mortalité retenue est de 0,7 pour 100 000 par an [33].

4-1 Résultats

4-1-1 Mortalité

Le suivi moyen de I’étude était de 11 ans (avec des valeurs extrémes de 1.5 a 20 ans).
Nous constations 37 rechutes (18.5%) aprés rémission compléte (a distinguer de la
progression tumorale d’emblée), dont le délai moyen d’apparition était de 3 ans (avec des
valeurs extrémes de 5 mois a2 9 ans). Dix-sept patients (46%) ont & nouveau été mis en
rémission complete par une chimiothérapie de rattrapage.
Nous relevions au total 32 déces sur les 200 patients traités (16%), dont les causes sont

répertoriées dans le tableau 19. Cent soixante-huit patients (84%) étaient vivants.

CAUSES DECES NOMBRE de patients* | %

Hodgkin évolutif 17 53.1
dont infections / sepsis 4

Complications du traitement aigu | 3.1

Complications du traitement tardif | 1 3.1

Autres cancers 6 18.8

Autres maladies 5 15.6
dont AVC 4

Accidents / suicides 0 0

Inconnues 2 6.2

TOTAL 32 100

* maximum suivi sur 20 ans

Tableau 19: Répartition des décés selon leur cause.

La majorité des déces, soit 17 déces (53.1%), était due au LH lui-méme, par évolution
tumorale d’emblée ou apres rechute. Parmi ces déces par LH évolutif, nous retrouvions 3 cas

d’association a des infections graves (une de cause inconnue, une 2 CMV, une & VIH).
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Nous notions par ailleurs 15 déces, en dehors de ceux par évolution tumorale du LH,
lesquels faisaient suite principalement a des cancers (40%) ou a des pathologies
cardiovasculaires (33.3%).

Les déces par autres cancers représentaient 18.8% de ’ensemble des déces, soit 8
cancers chez 6 patients. Nous observions parmi eux un carcinome épidermoide pulmonaire
métastatique, un carcinome non a petites cellules pulmonaire ajouté & un carcinome
épidermoide de la sphére ORL, un carcinome épidermoide de la sphere ORL, un
adénocarcinome de la vésicule biliaire ajouté 2 un adénocarcinome prostatique, et deux
LAM.

Parmi les déces liés au traitement (3.1% aigus + 3.1% tardifs = 6.2%), nous
rapportions une pneumopathie fulminante en cours d’antogreffe de moelle sur récidive de la
maladie pour la toxicité aigu€, et un rejet de greffe cardiaque pour la toxicité tardive. Ce
dernier était le seul déces vraiment imputable & une complication tardive du traitement, la
greffe cardiaque ayant ét€ proposée dans les suites d’une cardiomyopathie obstructive grave,
apparue 8 ans apres le traitement, chez un patient sans antécédent cardiologique. |

Les déces par autres maladies étaient essentiellement dus & des AVC et a une cirrhose.

4-1-2 Survies

Le tableau 20 rapporte I’ensemble des résultats obtenus de notre étude pour les survies.

SURVIE alan |a3ans (aSans |al0ans
globale 9% 194.5% |91% 86%
spécifique 99.5% 1|95.5% |93% 90%
sans récidive |95% 87% 84.5% |81%

Tableau 20: Survies globale, spécifique et sans récidive des LH.

4-1-2-1 Survie globale

Dans notre étude, nous retrouvions une survie globale (toutes causes de décés) a 1 an
de 99%, a 3 ans de 94.5% et & 5 ans de 91%. Du fait du recul important par rapport a la
période étudiée, nous avons pu calculer des survies globales a 10 ans de 86% et 2 18 ans de
73.5%. Cette survie diminuait avec le recul par rapport a la fin du traitement, du fait de
I’incidence des autres maladies conduisant au décés car toutes les causes de décés sont

comptabilisées dans une survie globale (figure 13 et tableau 20).
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0,95
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0,75
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Délai apres le diagnostic (années)

Figure 13:Courbe de survie globale de notre étude.

4-1-2-2 Survie spéeifique

La survie spécifique concerne I'ensemble des déces dus au LH ou 2 son traitement.
Elle était trés élevée dans notre étude : 99.5% a 1 an, 95.5% a4 3 ans, 93% a 5 ans et 90% a 10
ans (figure 14 et tableau 20).

0,95
0,9
0,85
0,8
0,75
0,7
0,65
0,6
0,55
0,5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Délai apres le diagnostic (années)

Figure 14: Courbe de survie spécifique de notre étude.

63



4-1-2:3 Sur

i sans récidive

La survie sans récidive concerne la survie jusqu’a I’apparition d’une récidive loco-
régionale ou a distance aprés avoir obtenu une réponse complete au traitement. Elle était de
95% a 1 an, 87% a 3 ans, 84.5% a5 ans et 81% a 10 ans dans notre étude (figure 15 et tableau
20).

Figure 15: Courbe de survie sans récidive de notre étude.

0,95
0,9
0,85
0,8
0,75
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0,65
0,6 1
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0,5

0 2 4 6 8 10 12
Délai apres le diagnostic (années)

L’atteinte initiale «bulky disease », ¢’est-a-dire volumineux médiastin, était le seul
facteur associé a une diminution de la survie sans récidive dans I’étude de 1988 de Mauch et
al. (p< 0.001) [67].

Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de relation significative entre 1’atteinte
médiastinale initiale volumineuse et 1’altération de la courbe de survie sans récidive. En effet,
nous constations sur 164 patients avec un médiastin normal 26 déces a 10 ans, et seulement 1
déces a 10 ans dans le sous-groupe des 36 patients présentant une grosse atteinte médiastinale.
Du fait du faible nombre d’événements a 10 ans dans le sous-groupe « gros médiastin »,

I’analyse de survie n’a pas pu étre conduite.

4.2 Discussion

4-2-1 Mortalité

Dans Seminars in Radiation Oncology en 1996, Hancock et Hoppe avaient observé le

nombre de déceés en fonction de chaque cause [45]. La premicre cohorte comprenait 812
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patients trait€s entre 1962 et 1980, et la seconde 628 patients traités plus tard entre 1980 et
1995. Nous pouvions constater, comme rapportée dans la figure 16, une nette diminution du
nombre de déces entre les deux périodes, en particulier pour les causes cardiovasculaires et

néoplasiques secondaires, reflétant I’'impact des modifications thérapeutiques.

980 by Preser

e fin == GPHIe

'M:M&ximum follew g g

Figure 16 : Causes des décés pour des LH stades I et II traités & Stanford [45]. 1

Dans notre €tude, le nombre de décés par cancer (toutes localisations et histologies
confondues), ou par pathologie cardiovasculaire, était probablement le reflet des déces de la
population générale, en I’absence de relation significative avec le traitement.

Par ailleurs, nous ne relevions aucun déces par accident ou suicide, comme on pouvait
le voir dans la revue de la littérature de Hoppe et al [58].

Enfin, le nombre conséquent d’AVC faisant suite au traitement peut s’expliquer d’une
part bien slir par la fréquence habituelle dans la population générale, d’autre part par le
tabagisme associé, et enfin par la possibilit¢ d’une atteinte des arteres carotidiennes
cervicales lors des irradiations en mantelet. Cette derniere s’explique par un épaississement
pariétal artériel (intima et media), causé par ’irradiation et dans certains cas, on pourrait
discuter de I’indication d’antiagrégants plaquettaires ou d’antioxydants [5, 41].

Les AVC dans la population générale touchent 2 a 5% de la population Agée de > 60 ans
(environ 100000 sujets en France par an), et leur facteur de risque principal est I’Age. La
majorité d’entre eux (80%) sont d’origine ischémique.

La mortalité liée aux AVC est importante: 20 % a 1 mois, 25240 % 2 1 an et 60 % 2 3 ans.
C’est la troisieme cause de mortalité en France, apres les cancers et les cardiopathies. Dans la
moitié des cas, le déces est une conséquence directe de l'atteinte cérébrale, mais dans 35 %

des cas, il peut étre imputé€ a des complications de décubitus.
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Nous avons souhaité regarder si ces AVC survenaient chez des personnes dgées ou
fumeuses. Dans notre étude, nous retenions 5 AVC, dont 4 patients décédés. Le dernier
patient qui n’était pas décédé était une femme, traitée a 57 ans pour un LH, et qui a présenté a
73 ans un AVC; elle n’avait aucune co-morbidité par ailleurs (tableau 21).

Il semblerait donc que I’Age avancé dans ce cas précis, tout comme dans la population
générale, soit un facteur favorisant. Mais aucune conclusion ne peut &tre faite dans cette

étude sur le tabagisme ou sur I’4ge, du fait du trop faible nombre de patients.

AVC |TABAC |SEXE | AGEAUDIAGNOSTICDULH | AGE DU DECES
N°1 non femme | 82 ans 82 ans
N°2 oui homme | 61 ans 70 ans
N°3 non femme | 65 ans 71 ans
N°4 oui homme | 44 ans 47 ans

Tableau 21: Caractéristiques des patients décédés d’AVC,

4-2-2 Survie

Une série intéressante de Ng et al. (1080 patients < 50 ans, suivis sur 38 ans), conduite
a Boston, retrouvait une survie globale estimée selon la projection de Kaplan-Meier a 15 ans
et 20 ans respectivement de 84% et 78%. Cette étude permettait de relever des facteurs
prédictifs de mortalité indépendants des autres causes, tels que le nombre de sites initiaux
envahis (p= 0.006), I’histologie (p= 0.02) et le médiastin volumineux (p= 0.02). Enfin, la
mortalit€ en dehors de la cause tumorale évolutive restait significativement plus élevée que
dans la population générale (tumeurs secondaires et pathologies cardiaques), m&me apres un

intervalle libre de 20 ans [69].

Des variations de la survie étaient mises en €vidence en fonction de I’dge et du sexe
(figure 17); en effet, la survie relative & 5 ans était meilleure chez la femme (92% versus 85%
chez I’homme), et chez le jeune. Le réseau FRANCIM ne constatait par contre pas de

variation significative selon le département étudié.
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Figure 17: Courbes de survie selon I'age et le sexe du LH, réseau FRANCIM [13].
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D’autre part, I’histologie semble étre un facteur de survie discuté, en particulier la
forme a prédominance lymphocytaire. Elle est reconnue pour étre associée a une présentation
clinique de la maladie de meilleur pronostic. En 2004, Feugier et al. retrouvaient des
caractéristiques similaires en terme de présentation clinique, de mortalité a 15 ans et de survie
globale entre cette forme et la forme scléro-nodulaire dépourvue d’atteinte médiastinale
initiale [40]. Ces patients ont été traités par chimiothérapie a base d’anthracyclines (1 a 3
cycles), et radiothérapie étendue. Puis en 2007, toujours a propos de ces formes

lymphocytaires, Chera et al. retenaient pour standard la radiothérapie seule [19].

Dans notre étude nous avons donc recherch€ s’il y avait une influence de 1’histologie
sur la survie globale :

- en comparant les histologies « scléronodulaire » et « cellularité mixte » : nous
constations une altération significative de la survie globale lorsqu’il s’agissait de LH de type

« cellularité mixte » (Log-Rank, p=0.01) (figure 18).

P=0.01
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Figure 18: Courbes de survie globale de I'étude en fonction de I'histologie.

- en comparant les histologies «scléronodulaire » et « prédominance
lymphocytaire » : nous n’avons par contre pas relevé de différence significative. Cela pourrait
s’expliquer par le fait qu’il n’y avait qu'un seul événement dans le sous-groupe

« prédominance lymphocytaire », d’oll une analyse statistique impossible.
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V- ANALYSE STATISTIQUE DES TOXICITES

Du fait d'une survie longue aprés traitement curatif d’un LH, sont fréquemment
constatées des complications tardives.

Les complications tardives post-radiques résultent de multiples 1ésions occasionnées

au niveau histologique: fibrose, nécrose, altération vasculaire, atrophie. Elles sont le plus
souvent la conséquence des tissus sains irradiés.
Notre étude était homogene quant au fractionnement, qui était classique. Nous ne pouvons
donc pas imputer aux événements tardifs retrouvés dans cette étude le fait d’un
hypofractionnement. Cependant, nous rappelons que Cosset et al. avaient montré en 1988 un
effet péjoratif de I’hypofractionnement dans le LH en sous-diaphragmatique sur les
complications digestives tardives (p< 0.01) [23], mais aussi en sus-diaphragmatique avec une
augmentation des péricardites et des médiastinites tardives [24].

Par ailleurs, des complications tardives post-chimiothérapie existent et résultent
d’anomalies intracellulaires, elles mémes engendrées par une classe médicamenteuse et son
tropisme en particulier.

De 1979 a 2002, différentes classifications ont existé, permettant de grader les
toxicités aigués ou tardives attribuables a la chimiothérapie seule (OMS, CTC), a la
radiothérapie seule (RTOG/EORTC aigué ou tardive, LENT), ou aux deux traitements (CTC

version 2.0 aigu€ puis CTC version 3.0 aigu€ et tardive).

Dans notre étude rétrospective, il s’agissait d’une part de vérifier la présence ou non de
tumeurs secondaires hématologiques ou solides et leur délai d’apparition par rapport a la fin
du traitement, et d’autre part de grader les autres toxicités tardives de 0 a 4 selon la
classification de morbidité tardive du RTOG/EORTC. Nous avons donc rapporté I’ensemble
des événements dont le délai d’apparition était au-dela de 30 jours par rapport a la fin du
traitement radiothérapique (figure 19). Nous avons pris en compte dans un premier temps les
cancers secondaires (hématologiques ou solides), puis les anomalies cardiovasculaires, puis
broncho-pulmonaires, puis thyroidiennes, puis cutanéo-muqueuses, et enfin les autres
événements faisant suite au traitement des stades I et II sus-diaphragmatiques [45, 94].

Le suivi médian des patients était de 11.7 ans (avec des extrémes de 1.5 2 20.7 ans).

Nous avons retrouvé 280 événements secondaires de tous types chez 147 patients.
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Figure 19: Observation des événements aprés traitement d’un LH sus-diaphragmatique chez 200 patients.

5-1 Toxicité hématologique

3-1-1 Descriptif des événements hématologiques

C’est un groupe d’événements réunissant les hémopathies malignes : leucémies aigués

myéloides (LAM) ou lymphoides (LAL), leucémies chroniques myéloides (LMC) ou

lymphoides (LLC), myélodysplasies, lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) mais

aussi les hémopathies chroniques bénignes.

5-1-2 Résultats

HEMOPATHIES

NOMBRE

LAM

LAL

LMC

LLC

Myélodysplasies

Bénignes

TOTAL

N R = O O O]

Au total, nous avons rapporté 7 événements
hématologiques tardifs chez 7 patients, dont 3
hémopathies malignes (tableau 22).

Ces 3 hémopathies malignes sont 2 LAM et 1
myélodysplasie, dont les délais d’apparition sont

respectivement de 5 ans, 9 ans et 2.5 ans.

Tableau 22: Rapport des hémopathies observées.

Les 2 patients atteints de leucémies aigues en sont décédés. Le 3°™ qui présentait une

myélodysplasie était vivant a la date des dernieres nouvelles (recul court de 2.5 ans), mais
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présentait une rechute de son LH. Nous n’avions aucun renseignement dans les dossiers sur

leur caryotype.

SITE TUMORAL

TRAITEMENT RECU

NOMBRE DE PATIENTS

Tous

RT seule

7

CT seule

0

RT + CT initiales

19

RT + CT de rattrapage

RT + CT initiales
+ CT de rattrapage

Tumeanrs solides

RT seule

CT seule

RT + CT initiales

RT + CT de rattrapage

RT + CT initiales
+ CT de rattrapage

Leucémies

RT seule

CT seule

RT + CT initiales

RT + CT de rattrapage

RT + CT initiales
+ CT de rattrapage

Sl O N O ©

LMNH

RT seule

CT seule

RT + CT initiales

RT + CT de rattrapage

RT + CT initiales
+ CT de rattrapage

| O O O @

Myélodysplasies

RT seule

CT seule

RT + CT initiales

RT + CT de rattrapage

RT + CT initiales
+ CT de rattrapage

= O O O ©

Tableau 23: Hémopathies et tumeurs solides secondaires en fonction du traitement recu pour le LH

initialement ou aprés récidive.
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Les hémopathies malignes concernaient 1.5% de la population totale de 1’étude, ce qui
est davantage que le taux attendu de la population générale, mais ce qui reste inférieur au taux
attendu apres utilisation de chimiothérapie type MOPP (2 a 5%). Nous n’avons constaté
aucune leucémie chronique, LAL ou LMNH.

Le délai moyen d’apparition dans notre étude des hémopathies toutes confondues était de 5.3
ans (avec des valeurs extrémes de 1 a2 9 ans).

Le tableau 23 observe les anomalies tumorales, et en particulier hématologiques, rapportées
en fonction du traitement recu au total, c’est-a-dire initialement et en rattrapage lors des
rechutes. Mais du fait du faible nombre d’événements, nous n’avons pu faire qu’une

interprétation descriptive de ces hémopathies.

3-1-3 Facteurs de risque dans la population générale

L’incidence des LAM chez ’adulte est de 5 a 8 / 100.000 personnes par an en Europe
et augmente avec I’dge, surtout apres 50 ans. Le taux de mortalité est de 4 a 6 / 100.000 par
an. L.’4ge médian lors du diagnostic d’une LAM est de 65 ans [13].

L’interrogatoire doit rechercher le caractére secondaire de 1’hémopathie (exposition toxique,
radio- ou chimiothérapie antérieure pour néoplasie, syndrome myéloprolifératif ou
myélodysplasique).

Le caractére secondaire d’une LAM est un facteur de mauvais pronostic reconnu.

Les syndromes myélodysplasiques sont des affections clonales de cellules souches
pluripotentes ou myéloides, caractérisées par une hématopoiese inefficace, responsable de
cytopénies sanguines qui contrastent avec une moelle généralement riche. Ils évoluent
fréquemment en LAM. Ils prédominent chez les sujets 4gés (4ge médian de 70 ans). Leur

incidence est de 4 a 5/ 100.000 personnes par an en Europe [13].

Les LMNH sont des proliférations malignes du tissu lymphoide, plus fréquentes chez
I’homme (taux d’incidence standardisé sur la population mondiale de 13.3 versus 7.8 chez la
femme). Ce sont les hémopathies malignes les plus fréquentes avec une incidence de 15 /
100000 habitants / an. Cette incidence a doublé dans les 20 dernicres années et en fait la
néoplasie qui a le plus augmenté en incidence aprés le mélanome malin [13]. Le diagnostic

différentiel avec le LH est permis grace aux résultats histologiques.
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5-1-4 Toxicité hématologique tardive et radiothérapie

Parmi les 3 hémopathies relevées, nous n’avons pas pu conclure a une influence de
I’irradiation sur leur survenue, du fait surtout d’un manque d’effectif.

A priori, dans de nombreuses publications de la littérature, il ne semble pas y avoir de
corrélation entre une irradiation quelle qu’elle soit et 1’apparition d’une hémopathie maligne a

distance. Cependant, 1’augmentation du risque leucémogene par I’irradiation lorsqu’elle est

étendue reste controversée [39].

3-1-3 Toxicit¢ hématologique tardive et chimiothérapie

Certaines molécules comme la procarbazine (NATULAN®), la chlorméthine
(CARYOLYSINE®) ou encore le cyclophosphamide (ENDOXAN®), en association avec
d’autres chimiothérapies, avec ou sans radiothérapie, sont déja décrites de nombreuses fois
dans la littérature pour étre a ’origine d’hémopathies malignes, telles les myélodysplasies et
leucémies non lymphoides. Le taux d’incidence cumulé de ces derniéres 2 15 ans est de 1.4 a
4.1% [39].

Le risque de leucémie secondaire est maximal 4 a 8 ans apres la fin du traitement avec
une incidence allant de 1.5 a 10%. Elle peut étre précédée d’une phase de myélodysplasie. La
leucémie aigué est plus fréquente chez les patients ayant requ de la chimiothérapie seule ou en
association avec la radiothérapie (p < 0.01) [6, 15]. L’augmentation du risque leucémogene de
la chimiothérapie est dose-dépendante (donc dépendant du nombre de cycles de
chimiothérapie) [6], et augmente plus précis€ément avec la dose de chlorméthine, donc
essentiellement avec le protocole MOPP (angmentation significative du risque pour une dose
équivalente a 3 cycles de MOPP) [39]. L’étude de Boivin et al. de 1995 relevait une
augmentation du risque de leucémies, plus particulierement aprés chimiothérapie de type
chlorambucil, procarbazine et vinblastine.

Par ailleurs, il existe un risque de LMNH, dont la survenue est plus tardive que les
leucémies aigués (1.8% a 15 ans). Le taux cumulé d’incidence a 15 ans est compris entre 1.2
et 2.1%. Nous relevons des facteurs de risque reconnus tels que le sexe masculin et I’dge
avancé, les anomalies immunitaires induites par les traitements ou par le LH, sans que ’on

puisse les rattacher a la chimiothérapie ou a la radiothérapie [39, 53, 54].

Nous avons donc classé les complications hématologiques malignes tardives en

fonction du protocole de chimiothérapie re¢u dans notre étude (tableau 24).
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Nous savons que 150 des 200 patients de notre étude (76.1%) avaient recu des agents
alkylants par les protocoles MOPP, MOPP/ABV ou autres protocoles (COPP, MOVP,...),
lesquels sont pourvoyeurs en particulier de leucémies secondaires. Nous retrouvions
effectivement la présence des 3 hémopathies malignes chez des patients traités par un agent
alkylant, mais le nombre trop faible d’événements ne nous permettait pas d’affirmer ce lien

statistique (puissance statistique trop faible).

Nous notions que paradoxalement 'un des 7 patients présentait une hémopathie de type

leucopénie chronique & myélogramme normal alors qu’il n’avait pas regu de chimiothérapie.

NOMBRE / PROTOCOLE | LEUCEMIES | MYELODYSPLASIES | AUTRES HEMOPATHIES
ABVD: 4 0 0 0
MOPP : 7 0 0 1 anémie chronique
MOPP/ABYV : 84 2 LAM 1 1 hypo-yglobulinémie
1 PTI sévere
EBVP: 12 0 0 0
BEACOPP: 1 0 0 0
AUTRE: 15 0 0 0
TOTAL : 172 2 1 3

Tableau 24: Role de la chimiothérapie dans Pincidence des hémopathies.

5-1-6 Discussion

Au total dans notre série, nous avons cherché s’il existait une augmentation
significative du nombre d’hémopathies :
- quand les patients avaient recu un traitement par chimiothérapie (sans spécifier la molécule):
4.2% si absence de chimiothérapie versus 3.9% si présence de chimiothérapie, non significatif
(p=0.92, test de Log-Rank).
- quand les patients avaient recu un traitement par alkylant : 2.5% si absence d’alkylant dans
le traitement versus 4.4% si présence d’alkylant, tendance sans significativité (p= 0.58, test de
Log-Rank).
- avec la dose totale de radiothérapie : 3.25% si D < 40 Gy versus 7.84% si D > 40 Gy,
tendance sans significativité (p=0.22, test de Log-Rank).
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Dans la littérature, la relation entre incidence des leucémies secondaires et
chimiothérapie semble plus clairement définie qu’avec la radiothérapie (significatif que ce
soit avec chimiothérapie seule ou chimiothérapie associ€e a la radiothérapie) [15].

Le lymphome non hodgkinien semble lui aussi augmenter de maniére significative apres

traitement pour LH, quel que soit le traitement recu [15].

5-2 Tumeurs solides secondaires

5-2-1 Descriptif des tumeurs solides secondaires

C’est le groupe réunissant I’ensemble des tumeurs solides quelles que soient leur
localisation et leur histologie, apparues apres traitement pour le LH, mais sans que 1’on puisse

forcément les rattacher au traitement regu.

5-2-2 Résultats

Au total, étaient rapportées 27 tumeurs solides bénignes ou malignes chez 24 patients
pour 200 patients irradiés, dont 16 étaient des cancers infiltrants ou Iésions in-situ (tableau
26). Parmi ces tumeurs malignes, 8 se situaient en territoire irradié, soit 4% de la population
totale irradiée.

Nous notions que 3 patients présentaient 2 tumeurs chacun :
- T’un a présenté un adénocarcinome prostatique et un adénocarcinome de la vésicule
biliaire, en territoires non irradiés, qui ne paraissaient étre aucunement en rapport avec
le traitement du LH.
- lautre a présenté un carcinome épidermoide du plancher buccal antérieur puis un
carcinome épidermoide du lobe supérieur droit pulmonaire.
- le dernier a présenté des fibro-adénomes mammaires bénins, et une 1ésion in situ du
col, ce qui est assez fréquent dans la population générale.
Par ailleurs, nous relevions d’autres lésions gynécologiques, en territoire non irradié, a
savoir : 2 dysplasies, 1 carcinome in situ et 1 carcinome épidermoide du col utérin, 1
dysplasie de vulve, 2 adénocarcinomes de I’endométre, 1 1éiomyome de I’endometre, lesquels
pouvaient difficilement &tre imputables au traitement, mais plutdt en rapport avec les facteurs
de risque de la population générale (fableau 26).

Le délai moyen d’apparition des tumeurs dans notre étude était de 9 ans, que ce soit en

territoire irradié, ou tous sites confondus (avec des valeurs extrémes de 7 mois a 19 ans).
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Nous rappelons que le cancer du col est une pathologie fréquente dans la population
générale, 3™ cancer gynécologique en France ; il dépend de 1'age jeune au premier rapport
sexuel, de 1a multiplicité des partenaires et des accouchements par voie basse, du tabagisme,
d’un déficit immunitaire tel que le VIH associ€ et du niveau socio-économique bas. Son taux
d’incidence standardisée est 8/ 100000. Dans 80% des cancers cervicaux in situ de haut grade
ou infiltrants, nous pouvons mettre en évidence le papillomavirus HPV16 ou HPV1S8. La
dysplasie du col utérin existe chez 1 a4 5% des femmes de la population générale. Une

dysplasie de haut grade correspond a une Iésion précancéreuse.

De méme que pour la toxicité cardiovasculaire, nous avons souhaité observer la
relation entre tabagisme, irradiation médiastinale et apparition de cancers broncho-
pulmonaires (tableau 25). Trois des 4 patients concernés €taient jeunes lors de ’irradiation (<
40 ans), et 3 des 4 patients présentaient dans leurs antécédents un tabagisme.

Une des données manquantes de cette étude €tait de savoir si le tabagisme a été poursuivi
apres la radiothérapie, car c’est un facteur de risque connu de cancer pulmonaire lorsque ce
tabagisme est associ€ a I’irradiation thoracique.

Le cas N° 4 semblait &tre a part du fait de son histologie, car il ne représentait pas un
cas de cancer pulmonaire, bien que localisé au niveau du lobe pulmonaire inférieur droit, mais
une atteinte des tissus mous. Ses caractéristiques étaient d’ailleurs différentes des 3 autres
cas : absence de tabagisme, sexe féminin et précocité d’apparition de la tumeur secondaire.

Trois des 4 patients étaient décéd€s a la date des dernieres nouvelles :

-le N°1 était décéd€ d’un AVC et non de son cancer pulmonaire
-le N°2 était décédé de son cancer pulmonaire métastatique
-le N°3 était décédé€ de son cancer pulmonaire

-le N°4 était vivant.

CANCER BRONCHO- SEXE | AGE | AGE LOCALISATION | CHIMIOT DOSE TABAC
PULMONAIRE RTE | CANCER | RT RT

N°1 : histologie inconnue H 61 ans | 69 ans médiastin non 36 Gy oui

N°2 : épidermoide H 3% ans | 56 ans médiastin MOPP/ABV [ 378Gy | oui

N°3 : épidermoide H 32 ans | 47 ans médiastin MOPP/ABV | 36 Gy oui

N°4 : léiomyosarcome F 32 ans | 35 ans médiastin MOPP/ABV | 40 Gy non

Tableau 25: Cancers pulmonaires, RT et tabagisme.
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LOCALISATION

TYPE HISTOLOGIQUE

Territoire IRRADIE

Territoire NON IRRADIE

Poumon

épidermoide

adénocarcinome

petites cellules

malin autre ou inconnu

bénin

Sein

carcinome in situ

[y

carcinome canalaire infiltrant

carcinome lobulaire infiltrant

malin autre ou inconnu

bénin

N Ol O ©

Pean

basocellulaire

o o] of o o of | o o] o @

spinocellulaire

[

mélanome

malin autre ou inconnu

bénin

e ==Y == B B

Cavité buccale/ ORL

épidermoide

malin autre ou inconnu

bénin

Thyroide

folliculaire

vésiculaire

médullaire

anaplasique

malin autre ou inconnu

bénin

Urogénital

adénocarcinome

wl o] o] o o o] of o ©Oof Of O O ©

(1 prostate+2endometres)

in situ

1

épidermoide

1

malin autre ou inconnu

0

bénin

ol o of o] of o o o] o o of o of ~-

6 (2CIN+1VIN+2ovaires+1uterus )

Sarcome

léiomyosarcome

p—

0

Digestif

adénocarcinome

2 (1VB +1 colon)

malin autre ou inconnu

0

bénin

1

Autre

malin

0

bénin

Ol of o o ©

1 (Iméningiome)

TOTAL =27

16

Tableau 26: Localisations tumorales recensées selon leur histologie et en fonction de leur localisation en

territoire irradié.
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5-2-3 Factewrs de risque dans la population générale

Le réseau FRANCIM a mis en ceuvre un projet d’observatoire des principales
pathologies cancéreuses en France ; il fournit les données d’incidence du cancer en France,
grice a Dactivité d’enregistrement de plus de vingt registres départementaux. Une étude de
survie portant sur les patients inclus entre 1989 et 1997 a été publiée dans un livre « Survie
des patients atteints de cancer en France » [13]. Elle nous permet de retrouver en 2000 les
incidences des cancers principaux, & savoir :

-cancers téte et cou (toutes localisations confondues) : le taux d’incidence standardisé sur la
population mondiale est de 32.2 chez les hommes et 4.7 chez les femmes.

-cancers broncho-pulmonaires (hors mésothéliome) : le taux d’incidence standardisé€ sur la
population mondiale est de 52.2 chez les hommes et 8.6 chez les femmes, avec une incidence
qui a doublé entre 1980 et 2000 chez les femmes ; c’est la premiere cause de mortalité en
France en 2000.

-cancers du col utérin : le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale est de 8
(ne concerne que les formes infiltrantes et micro-infiltrantes, donc pas les néoplasies
intraépithéliales (CIN) ou in situ); ils représentent 2.9% de la pathologie cancéreuse chez la
femme.

-cancers thyroidiens : I’incidence en France est de 0.1 a 3.7 / 100000 pour 'homme et 0.4 a
9.6 / 100000 pour la femme ; le taux d’incidence standardis€ sur la population mondiale est de
2.2 chez ’homme et 7.5 chez la femme ; 78% de ces cancers sont retrouvés chez la femme.
Le cancer thyroidien secondaire est par contre plus fréquent chez ’homme et le sujet 4gé, et
présente une histologie et un pronostic plus péjoratifs [77].

-cancers mammaires: le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale est de 88.9.
-tumeurs des tissus mous : ce sont les tumeurs malignes du tissu conjonctif, en particulier les
sarcomes ; le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale est de 2.3 mais peu de

données sont disponibles sur la fréquence de ces cancers.

3-2-4 Tumews solides secondaires et radiothérapie

Les tumeurs secondaires radio-induites ont été décrites pour la premiére fois en 1902,
et Chauveinc et al. dans Cancer Radiothérapie en 1996, parlaient méme d’elles comme la
premiere cause de déces apres dix ans pour le LH [18].

Nous retenons comme facteurs de risque de la population traitée le jeune 4ge lors de

Iirradiation, les prédispositions génétiques (ex : syndrome de Li-Fraumeni, rétinoblastome),
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et les traitements associés (chimiothérapie ?). Il est difficile d’attribuer la causalité d’une

tumeur solide & la radiothérapie lorsqu’elle ne si¢ge pas en territoire irradié.

Nous rappelons les critéres de Cahan de 1948 qui permettaient de poser le diagnostic de
tumeur secondaire radio-induite si :
- la tumeur se trouvait dans le champ d’irradiation,
I’histologie était différente de ’histologie initiale,
- le délai d’apparition dépassait les 5 ans.
Ces criteres sont maintenant considérés comme trop limitatifs car :
- il est nécessaire de considérer la dose regue par ’organe qu’il soit ou non dans le
champ d’irradiation (faibles doses).
Phistologie différente en fait n’a pas de sens; il faudrait préférentiellement une analyse
génétique des tumeurs.
Le délai d’apparition de > 5 ans est arbitraire car ce délai va dépendre de la dose recue, de

I’organe atteint, du type histologique et de I’4ge lors de I’irradiation.

Nous avons souhaité relever I’ensemble des tumeurs, quel que soit le territoire irradié,
bénignes ou malignes, et avons essayé dans ce travail de voir si elles pouvaient étre
imputables a la radiothérapie seule et/ou a l’association d’une chimiothérapie a une
radiothérapie [45].

Nous retrouvions 11 tumeurs secondaires en territoire irradi€ (tableau 27), qui étaient
les tumeurs solides nous intéressant plus particulierement dans ce chapitre, par rapport 2 la
dose et aux champs d’irradiation. Certaines sont bien décrites dans la littérature, tels que les

cancers mammaires ou broncho-pulmonaires [78, 90, 91].

TUMEURS Territoire IRRADIE | Territoire NON IRRADIE | TOTAL
T bénigne 3 8 11
T maligne 8 8 16
TOTAL 11 16 27

Tableau 27: Répartition des tumeurs en fonction de Pirradiation.

Nous rapportions 1 seul cancer du sein, avec une histologie de carcinome intra-canalaire

étendu, et notions 2 diagnostics bénins de fibroadénomes. Aucun carcinome infiltrant n’était

observé.
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Nous relevions aussi 3 carcinomes broncho-pulmonaires. Les 3 patients ayant présenté un
cancer broncho-pulmonaire avaient fumé.

Un seul sarcome, avec une histologie et une localisation atypiques, était décrit : il s’agissait
d’un léiomyosarcome de grade II a cellules fusiformes retrouvé en 1997 en territoire
pulmonaire au niveau du lobe supérieur droit, chez un patient irradié en 1993 par un mantelet
en rayonnement X de 10 MV, a 36 Gy avec complément sur le médiastin & 40 Gy, et présence

de caches pulmonaires bilatéraux tels que visibles sur la photo ci-dessous (figure 20). 1l s’agit

treés probablement d’un sarcome radio-induit.

Figure 20: Irradiation en mantelet de la patiente ayant présenté un probable sarcome radio-induit.

Nous remarquions 2 tumeurs cutanées malignes en territoire irradié, 1’'une de type
basocellulaire et I’autre de type spinocellulaire, que nous avons considéré comme radio-
induites; cependant, nous ne connaissons pas les facteurs de risque de tumeurs cutanées chez
ces deux patients.
Enfin nous relevions 1 carcinome épidermoide du plancher buccal antérieur en 2001 chez un
patient irradié en cervical et sus-claviculaire en 1985, mais qui présentait par ailleurs dans ses
‘antécédents une intoxication ethylo-tabagique chronique comme facteur de risque de
carcinome épidermoide.
Contrairement a la littérature, nous n’avons observé aucun cas de cancer thyroidien mais
certains articles vont jusqu’a 40 ans de suivi apres traitement {4, 18, 77].

Dans le fableau 23, nous ne retrouvons pas de corrélation évidente entre les récidives

qui ont nécessit€ un traitement de rattrapage par chimiothérapie et ’apparition de cancers
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secondaires hématologiques ou solides. Cependant, nous avons noté 1 patiente traitée
initialement par chimiothérapie (6 cycles de MOPP/ABV) puis radiothérapie (mantelet, 40
Gy), qui a présenté une récidive traitée par chimiothérapie (protocole non connu), et chez qui
nous avons observé une double complication de myélodysplasie et de cancer intracanalaire
du sein droit. Il s’agissait d’un cas sporadique sur lequel nous ne pouvons fonder de
conclusions, mais qui laisse supposer le rfle cumulatif des doses de chimiothérapie quand les

patients sont & nouveau traité€s pour une récidive.
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Figure 21: Evolution du risque relatif en fonction da temps pour chaque localisation aprés irradiation
d’aprés Chauveinc ef al., 1998 [18].

L’évolution des risques relatifs ou risques observés/attendus (O/E:
observed/expected), en fonction du délai entre le traitement et la mise en évidence d’une
tumeur secondaire est résumée dans la figure 21.

Le risque relatif augmente jusqu’a 20 ans de suivi, puis semble diminuer mais cette derniére
réflexion reste controversée dans les différents articles car le plus souvent :

- le suivi des études ne dépasse pas 20 ans.

- les intervalles de confiance sont larges.

- le nombre de cancers dans la population générale augmente avec 1’age, ce qui

expliquerait cette diminution du risque relatif [18].

La revue de la littérature de Hancock et Hoppe de 1996 était intéressante car elle nous
permettait de résumer les risques relatifs sur I’importante cohorte de Stanford pour chaque
type de néoplasie secondaire. Les risques relatifs les plus grands (> 10) se retrouvaient pour

les glandes salivaires, les sarcomes des tissus mous ou osseux, le mélanome, le poumon et la
thyroide (figure 22).

81



eveedy Bosbeazivn Abolute

Ly St Bgpertnd Rigd Bad®
82
: F1.5%
5‘! Mumm EN
Buft tissee {a.:;un*seﬂ 3.3
Bone (oabrosamsm) 149
Seormach 3¢
Bedinry wlnd T4
! i

i3

14

B
g

Figure 22 : Risques relatifs de cancers secondaires aprés traitement de LH selon Hancock et Hoppe [45].

Par ailleurs, dans une étude publiée dans le JCO en 2006, les éveénements rapportés a
long terme (15 ans de recul) aprés traitement de 120 patients par 4 cycles d’ABVD et
radiothérapie limitée, étaient pour la plupart liés a la radiothérapie. Ils n’ont constaté aucune
hémopathie secondaire alors que la mortalité (hors progression tumorale et autres pathologies)
était plutdt liée au nombre de cancers secondaires et aux cardiopathies. Le risque de cancer
secondaire a 5 ans et 12 ans était respectivement de 4% et 8%. Cependant I’ABVD comprend
de I’adriamycine qui, méme utilis€ée a une dose totale inférieure a la dose seuil cardiotoxique
sus-citée, reste cardiotoxique a minima et radio-sensibilisante. Ils concluaient dans cette
méme €tude que la diminution de dose de 40-44 Gy a 30-36 Gy ne permettait pas de diminuer

le risque de complications tardives liées a la radiothérapie [12].

Aprés traitement du LH, le cancer mammaire secondaire est décrit de multiples fois
dans la littérature [15, 26, 27, 87, 901. Par contre I’estimation de son incidence cumulée est
assez diverse en fonction des séries avec des taux s’étalant de 4.2 a 34% [86].

A Florence en Italie, une série de 1524 patientes a permis de montrer un exces de
risque de cancer mammaire de 2.9 si irradiation pour LH il y a eu [15]. De méme sur une
série de Van Leeuwen et al., nous retrouvions un risque de cancer du sein augmenté de
maniére significative en fonction de la dose d’irradiation (p< 0.01) lorsque la patiente avait
recu une radiothérapie seule: le risque relatif des patients ayant recu plus de 38.5 Gy (plus

~

grand quartile) érait 4.5 fois supérieur a ceux qui avait recu moins de 4 Gy (plus petit
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quartile) ; ceci n’était pas vérifi€ pour le groupe associant radiothérapie et chimiothérapie
[90].

Une autre série de Travis et al. [86] portant sur 3817 patientes dgées de moins de 30
ans au moment du traitement du LH retrouvait des taux conséquents de cancers du sein (105/
3817) dont 39% 20 ans aprés le traitement, et 13% 25 ans apres le traitement. Leur risque
relatif d’avoir un cancer mammaire secondaire était recherché en fonction de la présence ou
non d’agents alkylants, et de la dose de radiothérapie médiastinale recue. Le risque absolu de
cancer mammaire augmentait avec ’dge a la fin de 1’étude, la dose médiastinale regue et
I’intervalle libre depuis la fin du traitement pour le LH. Par contre, paradoxalement aux autres
données de Ia littérature, ce risque n’était pas augmenté avec la présence de I’agent alkylant

dans cette étude (figure 23).
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Figure 23: Risques relatifs interne et externe du cancer mammaire secondaire en fonction du traitement
recu pour le LH pour les femmes > 30 ans [86].

Cutuli et al. retrouvaient 76 cancers du sein chez 63 femmes, traitées pour LH entre
1941 et 1988, dont 39% avaient recu une association radio-chimiothérapie et les autres une
radiothérapie seule. Parmi elles, 35% avaient moins de 20 ans au diagnostic, et le délai moyen
d’apparition était de 16 ans.
Les facteurs retenus comme favorisant le développement d’un cancer mammaire secondaire
sont: le jeune age [47], lirradiation sus-diaphragmatique, probablement des facteurs
génétiques et enfin les agents alkylants de la chimiothérapie [26, 47]. A noter que ces
patientes présentaient deux groupes de cancers mammaires: un groupe de cancers agressifs
avec facteurs de mauvais pronostic, et un groupe de cancers in-situ ou micro-infiltrants, ce
dernier groupe étant plus fréquent apres radiothérapie seule [27]. Peut-on faire un lien direct
entre I’agressivité de la tumeur secondaire et la chimiothérapie utilisée? Ceci ne repose sur
aucun support statistique.

A T'inverse, nous notions méme dans la série sus-citée de Van Leeuwen ef al. un effet

bénéfique de la chimiothérapie [90]:
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-engendrant une ménopause précoce avant I’Age de 36 ans, la chimiothérapie permettrait une
diminution significative du risque relatif de cancer du sein secondaire (RR=0.06 dans le sous-
groupe RT-CT avec ménopause précoce)

-les patients recevant a la fois une radiothérapie et une chimiothérapie avaient une diminution
significative du risque de cancer du sein par rapport a ceux trait€s par radiothérapie seule
(RR=0.45).

-dans le groupe radiothérapie seule, pour des doses regues > 38.5 Gy, ils relevaient une

augmentation significative du risque de carcinome mammaire (RR=12.7).

Bien que ne présentant pas tous des résultats identiques, les conclusions de 1’ensemble
de ces articles confirment la nécessité d’une surveillance clinique et mammographique (et
échographique si besoin) a distance du diagnostic, encore plus importante si la patiente a été
traitée jeune car d’autant plus susceptible a développer un cancer mammaire [27]. En terme de
communication, Bloom et al. ont présenté une étude récente a Stanford, publiée en 2006, a
partir de 261 femmes traitées avant 35 ans pour un LH; ils ont conclu que pour ces patientes,
il existait un bénéfice a leur téléphoner, a distance du traitement initial, pour leur rappeler les

risques mammaires et leur conseiller de réaliser une mammographie de contréle [7].

Au total, dans notre étude, nous ne relevions pas de cancer mammaire infiltrant.

5-2-4-2 Cancer broncho-pulmonaire secondaire

Une étude ancienne de Salloum er al., publiée en 1996 (patients traités avant 1986),
permettant un recul de 10 ans, montrait une augmentation significative du nombre de cancers
solides secondaires, et en particulier du poumon, aprés radiothérapie. Dans le groupe
chimiothérapie seule, aucun cas de cancer broncho-pulmonaire n’était relevé alors que dans le
groupe radiothérapie seule ils retrouvaient 7 cas de cancer broncho-pulmonaire, soit un risque
relatif augmenté de 1.5 a 3.3 [78]. Avec un suivi d’au moins 10 ans apres la radiothérapie,
Boivin et al. montraient une augmentation du risque de tumeurs secondaires au niveau du
systéme respiratoire et des organes intrathoraciques (RR=2.7) [9]. Puis Swerdlow et al .
retrouvaient des risques relatifs importants de tumeurs malignes pulmonaires, quel que soit le
traitement recu : nous notions RR=3.3 apreés CT, RR= 2.9 apreés RT, RR=4.3 apres RT-CT
[82].

Par ailleurs la série italienne de Cellai et al. mettait en évidence un excés de risque des

tumeurs malignes secondaires (poumon, sein et LMNH) sans pouvoir individualiser le
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traitement en cause de la radiothérapie ou chimiothérapie seules ou des deux associées [15]. A

noter dans la revue de la littérature de Falchero et al. des cas cliniques sporadiques de

mésothéliomes qui, d’apres les critéres de Cahan, étaient secondaires a une irradiation [36].
Dans la littérature, il existe clairement une relation entre le tabagisme et I’apparition

apres irradiation médiastinale d’un cancer pulmonaire [8] (figure 24).
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cancer per day {Sv)

1.0 Q Q
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16 .6 40+ {14.1)

Figure 24: Risque relatif du cancer pulmonaire aprés irradiation si tabagisme associé [8].

Dans notre étude, nous avons observé la relation entre le nombre de tumeurs
secondaires au cours du temps sur 10 ans et la dose totale de radiothérapie délivrée : nous
retrouvions 3.2% de tumeurs solides pour des doses < 40 Gy, et aucune pour des doses > 40
Gy. I n’y avait pas de relation significative (p= 0.70, test de Log-Rank).

Par ailleurs, 3 des 4 patients ayant présenté un cancer broncho-pulmonaire avaient un
antécédent de tabagisme (fableau 27). Cependant, nous n’avons pas rapporté quantitativement
le tabagisme, tel que cela avait €té fait dans 1’étude de Boice et al. [8].

Aucune étude statistique ne peut étre conduite du fait du peu de cas.

Au total, dans notre étude, nous ne pouvons dire que les 3 carcinomes bronchiques

sont radio-induits.

3-2-4-3 Sarcome radio-induit

Le premier cas rapporté dans la littérature est un ostéosarcome pariétal consécutif a
une radiothérapie mammaire, décrit par Beck en 1922. Depuis les criteéres de Cahan décrits en
1948, on retrouve des publications rapportant des sarcomes aprés traitement de cancers
mammaires, gynécologiques, LH et autres types de cancer [61-63].

Les sarcomes sont des tumeurs cancéreuses qui se développent & partir des cellules
conjonctives. Les tissus conjonctifs regroupent les tissus mous et les tissus osseux. Les tissus

mous relient, soutiennent et entourent les organes du corps humain. Ils se trouvent entre la
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peau et les organes internes. Ils comprennent différents tissus tels que les muscles, les
tendons, les tissus adipeux et fibreux ainsi que les structures articulaires ou le tissu nerveux.
Les parties molles représentent plus de la moiti€ du poids du corps. Les tissus osseux ne font
pas partie des tissus mous. Le nom de la tumeur porte le nom du tissu conjonctif. Les
sarcomes des tissus mous sont tres rares. Ils représentent environ 0,5 a 1% de tous les cancers
diagnostiqués. En France, il y a environ 1000 nouveaux cas par an. Leur caractere radio-induit
leur confére un mauvais pronostic.

Kirova et al. ont rapporté ’expérience de I’Institut Curie sur 16705 patientes traitées
entre 1981 et 1997 pour cancer mammaire (dont 13472 ayant regu une radiothérapie). A partir
de cette cohorte, ils ont publié plusieurs articles, insistant en particulier sur les sarcomes
radio-induits [61-63]. Leur délai d’apparition variait de 5 a 18 ans, avec un suivi médian de
9.3 ans (1 2 22.4 ans). lls retrouvaient 35 sarcomes (dont 27 répondant aux criteres de Cahan).
IIs concluaient a des taux d’incidence standardisés du sarcome radio-induit de 10.2 dans le
groupe irradié, versus 1.3 dans le groupe non irradi€, et des incidences cumulées de 0.07% a 5

ans, 0.27% a 10 ans et 0.48% a 15 ans. Leur pronostic était sombre avec une survie a 5 ans de
36% [63].

Au total, dans notre étude, le cas de sarcome que nous avons retrouvé dans notre étude

est un léiomyosarcome, soit un sarcome du muscle lisse, que nous considérons comme radio-

induit.

5-2-4-4 Tumenr thyroidienne radio-induite

Les tumeurs radio-induites de la thyroide sont, dans deux tiers des cas, bénignes ; elles
peuvent apparaitre pour des doses trés faibles (0.1 Gy) et leur risque augmente avec la dose
jusqu’a 15 Gy, puis diminue. II existe une forte susceptibilité du sexe féminin et des enfants,
sans retentissement clinique (cancer indolent), nécessitant un dépistage a long terme apres
irradiation (délai d’apparition long : 5 & 10 ans environ) [77]. En ce qui concerne les tumeurs
malignes, ce sont surtout des Iésions bien différenciées de type papillaire ou folliculaire [46].
Les cancers thyroidiens bien différenciés radio-induits semblent présenter le méme profil que
les cancers spontanés thyroidiens. Les facteurs de risque de récidive du cancer thyroidien sont
la taille tumorale, le jeune 4ge au diagnostic, le nombre de lobes envahis, [’atteinte
ganglionnaire, 'invasion vasculaire et enfin un intervalle court entre irradiation et cancer
[46].

Au total, dans notre étude, aucun cas de tumeur thyroidienne n’était rapporté.
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5-2-3 Tumenss solides secondaires et chimiothérapie

Une radiothérapie totale ou subtotale associée & une chimiothérapie augmente de
maniére significative le risque de tumeurs secondaires (toutes localisations confondues), par
rapport aux patients traités par radiothérapie seule (risque relatif oscillant de 3.1 a 4.1, avec
une significativité respective de p< 0.03 pour RT-CT et p< 0.05 pour RT seule) [6].

Pour Salloum et al., le risque relatif de développer un cancer secondaire (toutes localisations
confondues) était de 1.5 dans le groupe chimiothérapie seule (116 patients) versus 3.3 dans le
groupe radiothérapie seule (197 patients); ils retrouvaient essentiellement des cancers
broncho-pulmonaires (RR= 10.8) et des cancers du sein (RR= 2).

Ces différentes données leur ont permis de conclure a :

-une association significative entre radiothérapie et tumeurs secondaires (p< 0.001)

-’absence d’association entre chimiothérapie et tumeurs secondaires (tendance a la
significativité p= 0.122) [78].

A P’inverse, 1’étude de Boivin et al. déja citée précédemment retrouvait un risque relatif de
tumeurs solides aprés chimiothérapie non négligeable de 1.4, et une augmentation de ce
risque & 3.1 dans le sous-groupe comportant les molécules de chimiothérapie telles que le
méthotrexate, la vindésine ou I’étoposide. Ce risque prédominait pour des tumeurs osseuses,
cartilagineuses et des tissus mous, ainsi que pour les cancers génitaux chez la femme (RR=6)
[91.

5-2-6 Discussion

Les tumeurs malignes secondaires représentent dans la littérature un événement tardif
important chez les survivants de LH [64]. La fréquence des tumeurs malignes secondaires
(solides et hémopathies) sur une étude du Royal Marsden Hospital était de 6.3% pour les
patients traités entre 1963 et 1978, et 4.8% concernant les cancers solides seuls [21]. Le taux
cumulé d’incidence des tumeurs solides secondaires est compris entre 7.5 et 13% a 15 ans,
entre 8 et 13.6% a 20 ans et atteint 27% a 30 ans pour des patients traités pendant ’enfance
[39]. Cependant de nombreuses études ont un suivi trop court (10 ans au maximum) pour
pouvoir observer de tels taux d’incidence.

Leur relation avec le traitement recu est moins claire que celle existant entre
leucémies secondaires et chimiothérapie mais elle est, dans la plupart des séries, significative
quand méme [15] .

Le facteur 4ge au moment du traitement est important a prendre en compte, tel que

Pavait montré Swerdlow er al. en 2000 dans sa grosse série de 5519 patients, avec une
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augmentation significative du risque relatif de tumeurs malignes secondaires dans le groupe
dgé de moins de 25 ans. Par exemple, concernant le sein, ils notaient un risque relatif de
cancers mammaires de 2.5 aprés RT seule, qui augmentait 2 14.4 pour le groupe de patientes
de moins de 25 ans [82].
La désescalade de dose est régulierement abordée, par exemple auparavant dans la revue de
Chauveinc et al. en 1998 [18], ou actuellement dans les essais thérapeutiques et en particulier
dans le récent essai H10 de ’EORTC ou est prescrite une dose de 30 Gy sur les aires
initialement envahies, en I’absence de résidu aprés chimiothérapie [18]. En effet, ce protocole
en cours permet une désescalade thérapeutique pour les stades I et II, basée sur les résultats
d’un morpho-TEP intermédiaire avec le remplacement de la RT par une CT complémentaire
dans le bras expériemental. Il permet de plus une désescalade dans le bras de référence avec
une modification des modalités de la radiothérapie (« involved-nodes » au lieu de « involved-
fields »).

Les suivis des différentes €tudes de la littérature sont plus longs que la médiane de
suivi de notre étude qui était de 11 ans, ce qui pourrait expliquer ’incidence faible des

événements décrits par rapport aux taux décrits dans la littérature.

5-3 Toxicité cardiovasculaire
3-3-1 Descriptif des événements cardiovasculaires

Nous avons distingué ces événements cardiovasculaires selon 4 sous-groupes :
-les valvulopathies
-les insuffisances cardiaques dont le diagnostic est le plus souvent affirmé par la réalisation
d’une échographie cardiaque avec fraction d’€jection ventriculaire gauche (FEVG)
-les coronaropathies comprenant les infarctus du myocarde (IDM) et poses de stent
-les autres : les péricardites, les troubles du rythme, les précordialgies non étiquetées, les
troubles vasculaires comme I’accident vasculaire cérébral (AVC) ou les pontages des

membres inférieurs.

88



Grade 0 1 2 3 4
Coeur Pas de Asymptomatique ou Angor modéré a Angor sévere; Tamponnade/
“Late modification | symptOmes légers; I"effort; péricardite effusion péricardique; | insuffisance cardiaque
RT inversion de 'onde T ou | légere; taille du cceur | péricardite sévere/péricardite
Morbidity changement du segment | normale; persistance | constrictive; constrictive sévére
Scoring” ST transitoires; des changements de insuffisance cardiaque

tachycardie > 110 (au

TEPOS)

I’onde T et du egment
ST; petits QRS

modérée; gros ceeur;

anomalies ECG

Tableau 28: Echelle de toxicité cardiaque RTOG/EQRTC.

Les complications cardiovasculaires pouvaient é&tre classées selon le score de

morbidité tardive du RTOG/EORTC (tableau 28), ce qui n’a pas été le cas dans cette étude.

Nous avons préféré les classer selon le type d’événement rapporté.

5-3-2 Résuitats

13%

21%

& Valvulopathie: 11 événements

B insuffisance cardiaque: 8 événements

B Coronaropathie: 5 événements
B Autres dont péricardite, tb rythme, tb vasculaires: 15 événements

Figure 25: Evénements cardiovasculaires observés dans I'étude.

Au total, nous rapportions 39 événements cardiovasculaires chez 33 patients, soit

16.5% de I’ensemble de la population traitée (figure 25), chaque patient pouvant présenter

plusieurs événements cardiovasculaires.

Les cardiopathies les plus représentées étaient les valvulopathies, correspondant 2 28% des

événements. Cependant, nous relevions quand méme respectivement 21% et 13%

d’insuffisance cardiaques et de coronaropathies tous stades confondus sur I’ensemble de la

série.
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Le délai moyen dans notre étude d’apparition du premier événement cardiovasculaire était de

4.8 ans (avec des valeurs extrémes de 2 mois & 17 ans).

Nous retrouvions chez ces 33 patients 5 déces pouvant étre en rapport avec une
toxicité€ cardiovasculaire des traitements, le premier étant décédé€ dans les suites d’une greffe

cardiaque pour cardiomyopathie non obstructive post-thérapeutique et les 4 autres d’'un AVC.

Nous avons relevé dans les tableaux 29 et 30 les antécédents médicaux
cardiovasculaires, le tabagisme et la prise d’anthracyclines pour chaque type d’événement
cardiovasculaire.

Parmi les patients ayant présenté un événement cardiovasculaire dans les suites du traitement :
- 24.2% avaient fumé,
- 18% avaient déja des antécédents médicaux cardiovasculaires,

ces deux facteurs pouvant favoriser la toxicité cardiaque.

Le tabagisme était retrouvé comme présent dans 41% des événements cardiovasculaires, et les

co-morbidités cardiovasculaires dans 17.9%.

COMPLICATIONS NOMBRE | ATCD* TABAGISME
CARDIOVASCULAIRES CARDIO
VASCULAIRES
Valvulopathies 11 (28%) 1 1
Insuffisances cardiaques 8 (20%) 1 3
Coronaropathies 5 (13%) 3 4
IDM 4 3 4
Autres 15 (38%) 2 8
péricardites 4 0 2
troubles du rythme 6 1 4
précordialgies 2 1 1
troubles vasculaires 3 0 1
TOTAL 39 7 (17.9%) 16 (41%)

*incluent ATCD cardiologiques, mais aussi HTA et athéromatose.

Tableau 29: Répartition des complications cardiovasculaires en fonction des antécédents cardiovasculaires
et du tabagisme.
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Nous retenons du tableau 30 :

- le nombre élevé d’événements cardiovasculaires spontanés (38.5%) en [’absence

d’anthracycline

- 4 péricardites retrouvées dans le groupe « doxorubicine ».

COMPLICATIONS NOMBRE | DOXORUBICINE EPIRUBICINE | PAS
CARDIOVASCULAIRES ABVD D’ANTHRACYCLINE
MOPP/ABV
BEACOPP EBVP MOPP
autres
Valvulopathies 11 (28%) 7 1 3
Insuffisances cardiaques 8 (20%) 3 2 3
Coronaropathies 5 (13%) 1 1 3
IDM 4 1 0 3
Autres 15 (38%) 9 0 6
péricardites 4 4 0 0
troubles du rythme 6 4 0 2
précordialgies 2 0 0 2
troubles vasculaires 3 1 0 2
TOTAL 39 20 (51.3 %) 4 (10.2 %) 15 (38.5 %)

Tableau 30: Répartition des complications cardiovasculaires en fonction de ’administration
d’anthracyclines.

3-3-3 Facteurs de risque cardiovasculaire

I faut tenir compte que certains des patients avaient, outre leur irradiation ou leur
chimiothérapie, d’autres facteurs de risque cardiovasculaire possibles tels que le tabagisme, la
dyslipidémie, I’obésité, I'HTA, les antécédents médicaux et/ou chirurgicaux
cardiovasculaires. Nous n’avons pu prendre en compte dans cette étude que leurs antécédents
médicaux ainsi que leur tabagisme. C’est donc 1a un biais de cette étude du fait des autres
facteurs pouvant entrer en jeu.

Nous pouvons dire que ces événements cardiovasculaires étaient en partie li€s au
tabagisme (présent dans 41% des cas) ou aux antécédents cardiovasculaires préexistants
(présents dans 17.9% des cas), avec en particulier ’'HTA qui, mal équilibrée, peut étre

responsable a elle seule d’insuffisance cardiaque ou d’athérosclérose artérielle. Nous

retrouvions la présence d’un tabagisme dans 100% des cas A’IDM (tableau 29).
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5-3-4 Toxicité cardiovasculaire et radiothérapie médiastinale

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

B Absence d'événement CV

B Présence d'événement CV
*

% population observée

pas de RT ]0-35] [35-40] supa40
sur site

Dose RT médiastinale (en Gy)

*prise en compte des coronaropathies et insuffisances cardiaques seulement.

Figure 26: Dose médiastinale et événements cardiovasculaires.

Nous notions sur I’ensemble de notre suivi que 13 des 200 patients (6.5%) avaient
présenté un événement cardiovasculaire, de type coronaropathie ou insuffisance cardiaque.
Plus la dose totale délivrée au médiastin €tait grande et s’approchait de 40 Gy, plus la toxicité
était importante. Du fait du manque d’effectifs et d’événements, le test statistique n’était pas
significatif, mais tendait a I’€tre pour la toxicité cardiovasculaire, pour des doses > 40 Gy (p=
0.07, test de Log-Rank). Nous n’avons pas pu individualiser de dose seuil dans notre étude
(figure 26).

Cependant, nous avons souhait€é observer le taux d’apparition d’événements
cardiovasculaires a 10 ans, au cours du temps: nous retrouvions 11.4% d’événements
cardiovasculaires si la dose médiastinale recue était < 40 Gy, et 22.7% si la dose était > 40
Gy, soit une augmentation significative de la toxicité cardiovasculaire si la dose regue était >
40 Gy (p= 0.05, test de Log-Rank). Du fait de la significativité de ce test, nous avons pu
établir une courbe de survie correspondant a I’apparition d’événements cardiovasculaires au

cours du temps sur 10 ans (figure 27).
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Figure 27: Nombre d'événements cardiovasculaires 4 10 ans en fonction du temps.

Dans la littérature, I’augmentation du risque d’IDM est liée a I’irradiation, et dépend
de Y’importance du volume irradié. Un effet dose a également ét€ mis en évidence: le risque
est augmenté d’un facteur 3.5 quand le médiastin recoit 30 Gy [1, 60]. En revanche, on ne
notait pas d’augmentation significative du risque de déces si la dose médiastinale était < 30
Gy [51].

Nous retrouvions par exemple dans la série de Pierga ef al. en 1993 des anomalies de
la scintigraphie myocardique au thallium réalisée de maniere systématique chez 32 patients
qui n’avaient aucun antécédent cardiovasculaire, mais qui avaient re¢u une irradiation en
mantelet. Bien que la série soit particulierement petite, nous notions un taux trés élevé (85%)
d’anomalies. Pour des raisons €thiques dans cette étude, les coronarographies n’ont pas été
pratiquées a titre systématique [68, 76]. Les résultats sont similaires dans I’étude de
Heidenreich ef al. ol ont par contre €t€ effectuées des coronarographies en fonction de chaque
médecin prescripteur : 55% des patients avaient des sténoses d’au moins 50%; 21.4% des
patients avaient des anomalies du ventricule gauche au repoé et 14% lors de 1’imagerie
d’effort; 23 sur 294 patients (7.8%) ont présenté au cours des 6.5 ans de suivi de cette étude
un éveénement coronarien (dont 10 IDM) [52]. Sur la m&€me série de Stanford, Heidenreich et
al. retrouvaient, sur 294 patients ayant recu au moins 35 Gy sur le médiastin, une anomalie de
la FEVG en diastole, avec augmentation des ischémies lors des épreuves d’effort (23% versus
11% dans le groupe témoin, p= 0.008), ainsi qu’une augmentation significative des
valvulopathies aortiques (insuffisance [p < 0.00001] + sténose [p = 0.0008}) [50, 51].

C’est par les petits vaisseaux coronariens (agression des cellules endothéliales des
capillaires du myocarde [50]), plus ou moins associ€ a une atteinte fibrosique du myocarde,

que s’installe la maladie coronarienne post-radique (conclusion tirée des résultats obtenus de
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la fixation a la scintigraphie thallium-201, au repos et 4 heures aprés un effort) [68]. Cette
méme scintigraphie reste controversée du fait de sa faible valeur prédictive positive des

complications tardives (mais une forte valeur prédictive négative) [42].
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Figure 28: Mortalité par IDM parmi 972 patients traités pour un LH [52].

Cette figure 28 résume le risque de déces li€s a ’IDM chez les 972 patients de la cohorte de
Stanford, plus important pour le sexe masculin. 27% sont relevés avant 1’dge de 40 ans. Ce
risque persiste quel que soit I’intervalle par rapport a I’irradiation [52].

Il est donc important de faire suivre a distance ces patients irradié€s en sus-diaphragmatique
par un cardiologue, avec échographie cardiaque ou scintigraphie myocardique, afin de
détecter des anomalies infra-cliniques et de les traiter. Le r0le de la coronarographie en

routine reste discuté.

Nous parlons de toxicité cardiaque, mais sont aussi classées dans ce groupe
d’événements les anomalies vasculaires. Elles peuvent s’expliquer par une augmentation du
risque d’athérosclérose (épaississement de ’intima et de la média par irradiation sur les
artéres), plus fréquemment chez les hommes, et en particulier au niveau des artéres
carotidiennes par les irradiations cervicales [5]. Une étude originale récente effectuée en
chirurgie cardiovasculaire sur 230 patients par Chang ef al., montrait que la morbi-mortalité
apres chirurgie cardiaque était plus importante si les patients présentaient dans leurs
antécédents une irradiation médiastinale. La population irradiée était divisée en trois sous-
groupes en fonction de 1’extension de la radiothérapie (1: en mantelet pour LH, pour thymome
ou pour cancer de testicule ; 2: variable pour cancer pulmonaire ou LMNH ; 3: tangentielle
pour carcinome mammaire). Cela leur permettait de conclure que la morbidité péri-opératoire
était plus importante en cas d’irradiation étendue (plus de troubles de la fonction diastolique,

plus d’insuffisances aortiques, plus de sténoses coronariennes principales gauches, plus de
troubles de la CPT) [16, 41].
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5-3-3 Toxicité cardiovasculaire et chimiothérapie

Cette toxicité est majorée dans le LH par I'utilisation des anthracyclines, qui ont une

action directe cardio-toxique, et sont, de plus, des molécules radio-sensibilisantes.
En effet, les protocoles de chimiothérapie du LH comprenaient toutes une anthracycline que
ce soit de la doxorubicine (ADRIAMYCINE®) dans les protocoles ABVD, MOPP/ABV et
BEACOPP ou de I’épirubicine (FARMORUBICINE®) dans les protocoles EBVP. Ces
molécules sont des agents intercalants au niveau de I’ADN, et peuvent entrainer une toxicité
cardiaque.

Cette toxicité ne s’observe pas chez les sujets ayant recu une dose totale < 550 mg /
m®. Elle toucherait 25% des patients ayant recu au moins cette dose seuil. La toxicité est
moindre avec la doxorubicine qu’avec !’épirubicine, mais elle existe également lorsque les
doses utilisées de doxorubicine sont plus importantes. La symptomatologie est la méme pour
les deux drogues, a savoir des anomalies aigués telles que des modifications de ’'ECG avec
troubles du rythme, un allongement du QT, des troubles du rythme apres injection, mais aussi
des anomalies tardives pouvant aller jusqu’a I’insuffisance cardiaque sévére, réfractaire1 aux
traitements médicaux habituels.

Il est donc nécessaire avant la premiére injection de [’une de ces anthracyclines de
réaliser une FEVG échographique ou isotopique, afin de détecter les insuffisances cardiaques

mineures asymptomatiques.

Dans notre étude, des anthracyclines ont été délivrées chez 110 patients parmi les 172
ayant recu de la chimiothérapie pour le traitement du LH (figure 26). Nous n’avons par contre

pas pu rapporter les doses de chimiothérapie regues.

Doxorubicine:

97 patients
& Epirubicine: 13 patients
43%

48% ,
B Autre: 4 patients

B Pas d'anthracycline*:
86 patients

2% 7%

*comprend les patients n’ayant eu aucune chimiothérapie et ceux ayant recu une
chimiothérapie sans anthracycline (ex : MOPP)

Figure 29: Observation de la prise d'anthracyclines dans 1'étude.
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TYPE DE CHIMIOTHERAPIE INSUFFISANCE | CORONAROPATHIE |AUTRE
CARDIAQUE

9 evénements /28 patients (32%) I 2 6

MOPP : 2 1 3

6 événements / 57 patients (10.5%)

ABVD: 0 0 1

1 événement / 4 patients (25%)

MOPP/ABV: 2 1 14

17 événements / 84 patients (20.2%)

EBVP: 2 0 1

3 événements / 12 patients (25%)

BEACOPP : 0 0 0

0 événement / 1 patient (0%)

Autres : 0 0 1

1 événement / 15 patients (6.6%)

Tableau 31: Répartition du nombre d’insuffisances cardiaques et autres complications cardiovasculaires
en fonction du protocole de chimiothérapie utilisé.

Anthracyclines Taux d’événements a 10 ans
Non 8.8%
Oui 19.3%

Tableau 32: Prise d'anthracyclines et toxicité cardiovasculaire 3 10 ans.

Nous souhaitions mettre en évidence une relation entre la prise d’anthracyclines et la
toxicité cardiovasculaire, toutes pathologies confondues.
Nous avons relevé plus d’événements cardiovasculaires lorsque les patients recevaient une
chimiothérapie par anthracycline (19.3% versus 8.8%), mais nous n’avons pas pu mettre en
évidence de relation significative (p= 0.20, test de Log-Rank) (tableau 31).
Cétait effectivement dans les protocoles avec anthracyclines (ABVD, MOPP/ABV, EBVP,
BEACOPP), en particulier par rapport aux protocoles sans anthracyclines (MOPP), que nous
retrouvions le plus d’événements cardiovasculaires.

Nous notions la présence paradoxale d’un nombre important d’événements

cardiovasculaires dans le groupe sans chimiothérapie (tableau 32).
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Nous avons repris dans le tableau 33 I’ensemble des études citées dans ce travail afin

de les comparer avec les résultats de notre étude concernant la toxicité cardiovasculaire

tardive.

5-3-6 Discussion

Les complications cardiaques sont devenues les complications non malignes les plus
importantes avec un risque d’IDM augmenté d’un facteur 3 & 10 par rapport a la population
générale dans la littérature, pour les patients traités avant 1990 [39, 45, 55].

Elles sont connues pour &tre liées d’une part a la toxicité directe des champs d’irradiation sur
le coeur et les gros vaisseaux, et d’autre part & la toxicité de la chimiothérapie, avec en
particulier les anthracyclines. Le risque d’IDM est 1i€ plutdt a I’irradiation médiastinale qu’a

I’utilisation d’anthracyclines [39].

Nous notions dans une série publiée par Aleman et al. de 1474 patients traités pour
LH, dont I’age au diagnostic était de < 41 ans, une augmentation de risque de maladie
cardiovasculaire de 3 a 5 fois celui de la population générale, avec en particulier des
insuffisances cardiaques congestives et des valvulopathies par anthracyclines [1].

Cela nous laisse supposer le manque de patients dans notre étude pour obtenir des résultats

similaires significatifs.

Nous remarquons par ailleurs que certains auteurs insistent sur le risque augmenté
d’athérome, en particulier au niveau des artéres carotidiennes par 1’irradiation cervicale ou
sus-claviculaire [5], ainsi que des anomalies latentes valvulaires détectées par échographie

cardiaque, dont I’incidence augmenterait apres 10 ans de suivi [39].
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ETUDES Inclusion Nombre | Dose Age Délais moyen | Résultats Conclusions
patients | médiastinale | moyen d’apparition
Type de moyenne Suivi ou jusqu’a
I’étude moyen étude
Etude N°1 1965-1995 1474 - <41 ans - - -RTE médiastinale
Aleman t risque IDM,
2007 ICC, angor,
Blood valvulopathies
Amsterdam 18.7 ans -anthracyclines
risque ICC,
valvulopathies
Etude N°2 1994-1998 294 35Gy agedtude: | 15ans -au repos : -1 prévalence
Heidenreich 42 ans 63 anomalies (21.4%) dysfonction
2007, pas ATCD -au stress : diastolique, lie &
JCO; coronarien 42 anomalies (14%) 1 ischémie stress
Heidenreich -coronaro. : 31
2005, 6.5 ans sténoses (77.5%)
AHJ
Stanford
Etude N°3 1978-1988 32 - age dtude: | - 22 anomalies scinti | - :
Pierga 1993 35 ans (85%)
IJROBP ; prospectif
Maunoury
1992 EINM 7 ans
Paris
Etude N°4 1961-1991 635 42 245 Gy 15.4 ans - 106 anomalies cardiaq. | Déces cardiaq :
Hancock sans déces RR=3.1,
1993 rétrospectif 12 déces cardiaq. : 7 si D > 30 Gy
JCO IDM, 3 valvulopathies,
10.3 ans 2 péricardites DM :
RR 1si dgeantt
<20 ans
Etude N°5 1990-2003 120 D med: Ageméd: | 67 mois 5IDM,21ICC, 1 Risque CV
Brusamolino 41 Gy 31 mois valvulopathie, 1 a5ans=55%
CCR péricardite, 1 212 ans=14%
Pavia, Italy +4 ABVD 120 mois cardiomyopathie
Notre étude 1985-1995 200 36.7 Gy 33 ans 11.7 ans 1 déces cardiaqg. aprés RR 151 D> 40
176 patients greffe cardiaqg ; autres : | Gy;
rétrospectif 4.8 ans 41IDM, 11 11.4% évenem.
valvulopathies, 8 IC, 4 CV pr D < 40 Gy
péricardites v§22.7% pr D >
40 Gy

Tableau 33: Récapitulatif des études concernant la toxicité cardiovasculaire tardive.
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5-4 Dysthyroidies
3-4-1 Descriptif des anomalies thyroidiennes

L’hypothyroidie peut &tre d’origine périphérique par défaut de fonctionnement de la
glande thyroide elle-m€me comme rapportée dans ce travail, mais aussi d’origine centrale par
dysfonctionnement hypothalamo-hypophysaire.

L’hypothyroidie infra-clinique est définie par un dosage élevé de TSH ou une TSH basale
normale, avec un test de provocation au TRH positif, sans signe clinique.

L’hypothyroidie clinique est définie par I’association de signes cliniques d’hypothyroidie, un
dosage de TSH élevé, un test de provocation au TRH positif et des valeurs de T4 et T3l
diminuées.

L’hyperthyroidie ou thyrotoxicose est définie par un dosage de TSH bas, une valeur de
T4l et/ou T3 hautes, une scintigraphie thyroidienne fixant le radio-isotope et est trés souvent
accompagnée d’un goitre diffus. Certains peuvent développer une maladie de Basedow et
présenter une ophtalmopathie infiltrative.

Nous n’avons pas fait de sous-groupe différentiel entre les dysthyroidies infra-
cliniques et cliniques, mais avons préféré distinguer les hypothyroidies des hyperthyroidies.

Dans la littérature, il est possible de constater aussi I’apparition de nodules bénins ou

malins thyroidiens. Cela n’a pas ét€ le cas de notre étude (voir « tumeurs solides »).

5-4-2 Résultats

Au total, sont rapportés 62 patients (31%) présentant des troubles thyroidiens
biologiques ou cliniques ayant nécessité€ I’instauration d’un traitement, dont :
-52 hypothyroidies (83.9%), substituées par L-thyroxine (LEVOTHYROX®,
EUTHYRAL®)
-10 hyperthyroidies (16.1%), traitées par carbimazole (NEOMERCAZOLE®) ou
iodo-thérapie.
Nous n’avons pas pris en compte dans ce dénombrement les anomalies thyroidiennes
préexistantes au traitement du LH.
Le délai moyen d’apparition d’une dysthyroidie dans notre étude était de 5 ans (avec des

extrémes de 5 mois a 12 ans).
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5-4-3 Facteurs de risque dans ka population générale

L’hypothyroidie est treés fréquente surtout chez la femme dans la population générale;
les dysfonctionnements thyroidiens touchent 2 a 5% de I’ensemble des femmes, et
préférentiellement les femmes enceintes. On compte en France dans la population générale
adulte 0.2 a 1% d’hyperthyroidies (sex ratio 1H/8F) et 0.4 a 2% d’hypothyroidies (sex ratio
1H/8F).

L’hypothyroidie est le plus souvent li€e a une affection thyroidienne auto-immune. Elle est
fréquemment secondaire (iodo-induite), en particulier médicamenteuse (médicaments
contenant de I’iode) ou aprés des examens d’imagerie (avec injection iodée). C’est
effectivement le cas des patients traité€s pour LH, qui bénéficiaient auparavant, en sus des

scanners de surveillance réguliers et de I’irradiation, d’une lymphographie préthérapeutique.
3-4-4 Dysthyroidie et radiothérapie

Le premier cas d’hypothyroidie apres irradiation externe pour cancer a été rapporté en
1961 et survenait 6 ans apres I’irradiation d’un carcinome laryngé [29]. Une hypothyroidie
compensée (élévation isolée de la TSH avec T3 et T4 normales) s’observe dans 20 a 50% des

cas apres irradiation en mantelet.
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Figure 30: Nombre d’événements thyroidiens & 10 ans en fonction de la dose cervicale ou sus-claviculaire
recue.

Parmi les 196 patients irradiés en cervical et ou en sus-claviculaire, nous retrouvions
une dysthyroidie chez 59 d’entre eux (49 hypothyroidies, 10 hyperthyroidies), soit 30.1%.

Dans la littérature, le risque d’anomalies thyroidiennes par exemple dans la série des
315 patients de Mauch et al. était de 37% a 16 ans [67], ce qui est un résultat s’approchant du

notre. Et sur la grande série de 1677 patients de Hancock et al., avec un suivi encore plus
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long, on relevait un risque d’hypothyroidie biologique, ou clinique, de 47% a 26 ans, avec un

pic d’incidence dans les 3 ans qui suivaient I’irradiation et un risque diminué de moiti€ apres
5 ans [44].

Le nombre d’hypothyroidies de notre étude était conséquent, ce qui est paradoxal car
on place toujours un cache laryngé, qui a pour but de protéger la glande thyroide dans le
méme temps. Cependant, le cache laryngé, étant de petit volume, ne cachait probablement que
partiellement cette glande thyroide.

Nous n’avons pas évalué le volume thyroidien irradié dans cette étude, ce qui aurait pu &tre
intéressant dans ce cas.

Tell et al. avaient montré une augmentation de la fréquence de l'hypothyroidie
biologique lorsque la totalité de la thyroide était incluse dans le volume irradi€ par rapport a
une irradiation partielle (p = 0,04). Il n'y avait en revanche pas de différence significative de
la fréquence de l'hypothyroidie clinique (p = 0,06) [85].

|

Dans notre étude, nous pensions pouvoir montrer une relation significative entre la
dose cervicale ou la dose sus-claviculaire regue, et I’apparition de dysthyroidies (figure 30).
Nous constations a 10 ans 29% de dysthyroidies pour une dose < 40 Gy, et 31% pour une
dose > 40 Gy (p= 0.97, test de Log-Rank). Cette absence de différence significative pouvait
s’expliquer par le fait que la thyroide est un organe trés radio-sensible, dont le fonctionnement
peut étre altéré, quelle que soit la dose délivrée, méme avec une faible dose.

Dans 1’étude de Bhatia et al., qui portait sur des enfants et adolescents, ce
dysfonctionnement thyroidien augmentait avec la dose regue, soit un risque relatif

d’hypothyroidie qui augmentait de 1.02 par Gy (p< 0.001) [4].

3-4-3 Dysthyroidie et chimiothérapie

Nous ne connaissons pas de relation entre les molécules de chimiothérapie utilisées
pour le traitement du LH et la dysthyroidie. Peu de travaux ont étudi€ l'effet de la
chimiothérapie sur la glande thyroide.

Dans une étude de Daoud et al. en Tunisie portant sur 84 patients ayant recu une
irradiation cervicale (37 cancers mammaires et 47 cancers du cavum), la délivrance d'une
chimioth€rapie ne montrait aucun impact sur l'incidence de I'nypothyroidie post-radique [29].
En fait, aucune différence significative n'a &té trouvée entre les patients trait€s par irradiation

exclusive et ceux traités par l'association de radiothérapie et de chimiothérapie (p = 0,96).
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Dans la méme étude sus-citée de Bhatia et al., la chimiothérapie, I’age, et le sexe ne
ressortaient pas comme des facteurs significatifs de I’hypothyroidie secondaire [4]. En ce qui
concerne 1’age, cette conclusion n’était pas celle retrouvée habituellement dans la littérature,
ce qui pourrait s’expliquer par un écart-type des 4ges assez faible dans cette étude, ne

concernant que les enfants et adolescents mais aucun adulte au dela de 20 ans.

Le 5-fluoro-uracile, l'asparaginase ou les immunothérapies telles que !’interféron
peuvent modifier la concentration des hormones thyroidiennes mais ne font pas partie des

molécules utilisées dans les protocoles de chimiothérapie rapportés de notre étude.

5-4-6 Discussion

Le taux d’incidence cumul€ a 20 ans d’un dysfonctionnement thyroidien peut atteindre
50% [39]. Nous retrouvons essentiellement des hypothyroidies dans la litt€rature comme dans
notre étude, qui dépendent de la dose d’irradiation, de ’8ge au moment de ’irradiation et
enfin de la surcharge en iode li€e aux examens d’imagerie avec produit de contraste. Les
hyperthyroidies, thyroidites auto-immunes ou nodules thyroidiens sont plus rares mais

justifient également d’une surveillance longue.

Dans la litt€rature, une étude de Ding er al. sur l’incidence des anomalies
thyroidiennes (par échographie thyroidienne et dosage de la TSH) a été effectuée chez des
patients traités pour lymphome par irradiation cervicale, en comparaison a deux groupes
témoins (le premier groupe témoin ayant recu de la chimiothérapie ou une irradiation autre
que cervicale pour le lymphome, le deuxie¢me constitué de volontaires sains) [31]. Les chiffres
étaient parlants (tableau 34): 77% des patients présentaient des anomalies échographiques
(versus respectivement 42% et 24% pour les groupes t€moins), et 50% des patients
présentaient des anomalies biologiques (versus respectivement 9% et 5% pour les groupes
témoins).

Ces dysfonctionnements thyroidiens interviendraient aprés 26 Gy selon Hancock et al.
[46].

Le délai moyen de survenue d'une hypothyroidie post-radique était estimé par la
majorité des auteurs entre 16 et 22 mois, ce qui était moindre par rapport a notre délai moyen
observé de 60 mois. Pour Hancock ef al. en particulier, la majorité des hypothyroidies étaient
identifiées durant la deuxiéme et la troisi¢eme année apres l'irradiation, puis l'incidence décroit

[44]. Au contraire, dans la série de Tell et al. portant sur 308 cancers de la téte et du cou
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irradi€s, I'incidence des hypothyroidies continuait d’augmenter avec le temps (risques relatifs
a5 ans et 10 ans de 20% et 27% respectivement), mais 1’étude n’a pas été poursuivie au-dela
de 10 ans ne permettant pas de constater une éventuelle décroissance, d’oll la nécessité de

toutes facons d’un suivi a trés long terme par un bilan biologique de contrle (tableau 35)
[84].

GROUPES Anomalies thyroidiennes | Anomalies thyroidiennes
ECHOGRAPHIQUES BIOLOGIQUES

Groupe irradié | 77% 0%

Cou

Groupe 42% 9%

TEMOIN n°1

Groupe 24% 5%

TEMOIN n°2

Tableau 34: Anomalies thyroidiennes dans I'étude de Ding et al [31].

Suivi minimum (mois) | Hypothyroidie Hypothyroidie
CLINIQUE (%) BIOLOGIQUE (%)

12 (n=181) 9.4 (n=17) 29.8 (n=54)

24 (n=86) 15.1 (n=13) 33.7 (n=29)

36 (n=33) 18.2 (n=6) 36.4 (n=12)

Tableau 35: Incidence de I'hypothyroidie en fonction du suivi dans P’étude de Tell ef al. {85].

La fréquence dans notre étude était de 31%, mais a peut &tre été€ sous-évaluée par le
fait que I’hypothyroidie pouvait &tre prise en charge par le médecin généraliste, sans en
informer dés le début le cancérologue. De la méme fagon, il est possible que nous n’ayons pas
pu noter la date diagnostique initiale de la dysthyroidie du fait de la prise en charge générale
par le médecin traitant, d’otl un « délai moyen entre la fin du traitement et I’apparition de
I’événement » (= 5 ans) un peu plus long que dans la littérature.

Au total, il est capital de surveiller a distance ces patients irradiés par au moins un dosage de
la TSH régulier [45, 73].
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Etudes Inclusion Age au | Nombre Suivi Délai moyen | Pathologies Risque Conclusion
traitement patients moyen apparition thyroidiennes actuariel
Etude 1: 1971-1986 <21 ans 89 11 ans 6 ans hypothyroidies : 51 | 60% a 11 ans | HypoT si RT
Bhatia hyperthyroidies : 2 (RR:=9.9)
1996 age médian : nodules : 3
Minesotta | loc:LH 14 ans cancer : 1
Etude 2 : 1691-1989 - 1787 9.9 ans 50% < 5 ans hypothyroidies : 513 | 52% a20 ans | Cancer si RT
Hancock hyperthyroidies : 34 | 67% a26ans | (RR=15.6)
1991 nodules : 38
Stanford Ioc:LH cancers : 6
Etude 3: 1996-2001 14-77 ans 84 2 ans 21 mois hypothyroidies : 24 | 51% a3 ans HypoT t chez
Daoud (28%) <30 ans
2005 loc : cavum
Tunisie et sein
Etude 4 : - - 81 - - hypothyroidies : 47 | - -
Peerboom (55%)
1992
Amsterdam | loc: LH
Etude 5: 1966-1988 - 298 - - anomalies : 229 - -
Ding (77%)
2002 loc:LHet
UK LMNH
Etude 6: 1990-1996 264 19 mois | 15 mois hypothyroidies : 74 | 15% &3 ans 1 incidence
} Tell (28%) pr ano. cliniq | hypoT si tout
1997 40% 4 3 ans le vol thyroidien
Stockholm | loc: ORL pr dans champ
ano. biologiq
Notre 1985-1995 >15 ans 200 11.7ans | 5ans hypothyroidies : 52 | - Tendance a T
étude (26%) des
loc: LH hyperthyroidies : 10 dysthyroidies si

(5%)

RT cervicale ou

sus-claviculaire

Tableau 36: Récapitulatif des études citées portant sur la toxicité thyroidienne dans la littérature en
comparaison 2 la notre.

Compte tenu du nombre important de publications concernant les effets néfastes de

I’irradiation cervicale pour la thyroide, nous avons souhaité faire un récapitulatif dans le

tableau 36 des séries auxquelles nous nous sommes intéressées.

Les résultats des différentes séries peuvent différer du fait que la dysthyroidie

considérée n’était pas toujours la méme entre une dysthyroidie biologique ou une dysthyroidie

clinique. Notre série n’a pas différencié les troubles thyroidiens biologiques des anomalies

cliniques.
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Beaucoup d’autres études ont été rapportées dans la littérature, mais portant
essentiellement sur des irradiations cervicales d’enfants, prouvant ’influence du jeune age sur
’augmentation des hypothyroidies post-radiques. Nous ne les avons pas relevées en détails

car ces séries ne correspondent pas a la population étudiée de notre étude.

5-5 Toxicité broncho-pulmonaire

3-3-¥ Deseriptif des événements broncho-pulmonaires

Ce groupe renferme I’ensemble des €vénements tardifs observés au niveau broncho-
pulmonaire a partir des constatations cliniques, ou paracliniques: radiographie thoracique ou
scanner, gaz du sang, EFR. Il regroupe en particulier le pneumothorax et surtout la
pneumopathie radique, laquelle résulte au niveau histologique d’une fibrose interstitielie,

d’une disparition des alvéoles et/ou d’une atteinte vasculaire.

La cotation des effets secondaires pulmonaires tardifs était notée de 0 2 4 selon le

score de morbidité tardive du RTOG/EORTC (tableau 37).

Grade 0 1 2 3 4

Poumon Pas de Asymptomatique ou Fibrose Fibrose Insuffisance

«Late RT changement symptdmes légers symptomatique ou | symptomatique ou | respiratoire

Morbidity (toux séche); signes pneumopathie pneumopathie sévere;

Scoring” radiographiques légers | modérées (toux séveres; opacités O, continu ;
sévere); fievre; radiologiques ventilation
signes radiogra- diffuses assistée;
-phiques épars; 02 corticoides
discontinu continus

Tableau 37: Echelle de toxicité tardive pulmonaire du RTOG/EORTC.

5-3-2 Résultats

Au total, sont rapportés 33 événements pulmonaires chez 33 patients (figure 28).
Cette toxicité est dans 64% des cas modérée, classée en grade 1. Il n’y a aucun cas rapporté de

grade 4. Cent soixante-sept patients n’ont présenté aucun événement broncho-pulmonaire
(83.5%).
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Le délai moyen d’apparition dans notre étude d’un événement broncho-pulmonaire était de 2

ans et demi (avec des valeurs extrémes de moins d’1 mois a 13 ans).

B Grade 1: 21 patients

18% 0%

8 Grade 2: 6 patients

18% B Grade 3: 6 patients

B Grade 4: O patient

L

Figure 31: Grades de PEORTC/RTOG des événements broncho-pulmonaires observés dans P’étude
{tableau 37).

Nous relevions 2 cas de pneumothorax :

-I’un non comptabilisé dans les complications tardives car étant apparu au cours du traitement
et concomitant 2 une infection pulmonaire grave dont est décédé le patient.

-I’autre avec un intervalle par rapport & la fin de traitement de 2 ans.
5-3-3 Factews de risgue dans la population générale

Les pneumopathies sont des affections plutot rares par rapport aux bronchites aigués
et aux surinfections des broncho-pneumopathies obstructives. En effet, 5 a 12 individus pour
10 000 sont concernés par cette affection au cours d'une année. Les pneumopathies peuvent
apparaitre chez n'importe quelle personne sur un poumon déja malade ou sur un poumon
indemne. Les fragilités pulmonaires facilitant la survenue d'une pneumopathie sont l'asthme,
I'emphyséme, la bronchite chronique et le tabagisme. La pneumopathie survient plus
fréquemment chez ’homme que chez la femme et se rencontre essentiellement chez les jeunes

enfants et les personnes agées.

Le pneumothorax spontan€ se constitue sans cause évidente : il est dit idiopathique. Il
se voit en général chez le sujet jeune, grand, longiligne, et survient parfois apreés un effort, ou
chez le nouveau-né. Le pneumothorax peut aussi &ire secondaire, post-traumatique ou sur
affections pulmonaires sous-jacentes (emphyséme, infection, kyste). Il est favorisé par

I’hyperpression (inspiration forcée, asthme, ventilation artificielle).
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5-53-4 Toxicité broncho-pulmonaire tardive et radiothérapie

Parmi les 176 patients irradiés au moins en médiastinal, 17% ont présenté un
événement broncho-pulmonaire apres le traitement (figures 32).
Parmi les 24 patients non irradiés ou irradiés en dehors du médiastin, 3 ont présenté un
événement broncho-pulmonaire :

- 2 d’entre eux présentaient une toxicité de grades 1 et 2 sur des EFR de contrble avec
des délais d’apparition de 2 mois et 9 ans : nous retrouvions la prise de bléomycine
chez les deux, et un tabagisme pour 1’un.

- 1 présentait un grade 3 avec hypoxie et insuffisance respiratoire sévere 6 ans apres le
traitement, mais associ€ a un terrain pulmonaire sous-jacent de BPCO et de
pneumonectomie gauche pour un antécédent de cancer pulmonaire 4 ans avant son
LH. Il n’y avait pas de bléomycine associée.

Au vu de ces résultats, il semblait y avoir tout de méme une relation entre I’irradiation

médiastinale et les anomalies pulmonaires décrites secondairement.
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Figure 32: Dose médiastinale recue et toxicité broncho-pulmonaire.

Nous avons donc regardé s’il y avait une relation significative entre la dose
médiastinale recue en irradiation et le nombre d’événements broncho-pulmonaires a 10 ans:
nous retenions 14.6% pour une dose recue < 40 Gy et 23.4% pour une dose > 40 Gy (p= 0.15,
test de Log-Rank). Ces pourcentages sont les chiffres obtenus pour le nombre d’événements a
10 ans permettant le calcul statistique, ce qui explique qu’ils soient un peu différents de ceux
retrouvés dans la figure 32.

Nous ne pouvons pas conclure a une influence de la RT médiastinale sur la survenue d’une

toxicité pulmonaire, ni identifier de dose seuil.
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3-3-4-1 Pneumothorax

Nous retrouvons dans la littérature un article sur les pneumothorax spontanés chez des
patients irradiés pour LH ou LMNH. Dix cas sont rapportés entre 1953 et 1988 (dont 9 avant
I’age de 30 ans) par Pezner et al., tous observés chez des patients ayant recu une irradiation
en mantelet ou mini-mantelet. Dans 50% des cas, le pneumothorax intervenait sur des
pathologies aigu€s graves du parenchyme pulmonaire, telles que des pneumopathies séveres
ou une fibrose interstitielle. IIs ne retrouvaient que 2.2% de pneumothorax spontanés chez les
patients traités pour LH en 1’absence de pathologie pulmonaire concomitante. Il n’a donc pas
été possible d’établir de lien de causalité significatif entre le traitement pour le LH et le
pneumothorax [75]. Les autres publications sont essentiellement des cas cliniques sporadiques

rapportés de pneumothorax [74].

3-3-4-2 Pneumopathie radigue

Il faut différencier la pneumopathie radique aigu€ survenant moins d’1 an apres

I’irradiation de la fibrose pulmonaire tardive.
Le délai moyen retrouvé dans la littérature €tait de 2 a2 3 mois apres la fin de la radiothérapie.
Les 1ésions mises en évidence sont des condensations du parenchyme pulmonaire, avec un
aspect typique en verre dépoli (nécessité d’un scanner en plus de la radiographie thoracique
au moindre doute), qui se répartissent selon le volume irradié, et non pas en fonction des
limites anatomiques. Il ne faut pas la confondre avec la BOOP (bronchilitis obliterans with
organizing pneumonia) qui peut se déclarer dans I’année suivant I’irradiation et qui présente
des 1ésions interstitielles en dehors des champs d’irradiation (figure 33).
Les facteurs de risque de pneumopathie radique possibles sont :

- ladose totale si elle est > 20 Gy pour un poumon.

- ladose par fraction si on augmente le fractionnement au-dela de 2.5 Gy.

- D’association a certaines chimiothérapies concomitantes avec le VP16 et les taxanes,

ou de manicre séquentielle avec la bléomycine, 1’adriamycine ou la mitomycine C
[72].

Dubray et al. retrouvaient lors d’une analyse multivariée sur 1048 patients étudiés entre
1964 et 1981 (patients des protocoles EORTC H1, H2 et HS) une augmentation des anomalies

pulmonaires avec la dose [32]:
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- par fraction : augmentation de la probabilité d’anomalies radiographiques: 19% a 3
ans, avec un risque relatif de 2.22 par Gy [1.75-2.82].

- totale : augmentation des dommages pulmonaires avec la dose médiastinale totale
reéue (RR: 1.06, [1.01-1.12]).

Cet article illustrait I’effet de I’hypofractionnement sur les complications tardives [23, 24, 45].

Les irradiations actuelles, utilisant les capacités du scanner et du contourage pour faire
de la radiothérapie conformationnelle, permettent de prédire le risque pulmonaire en fonction
de la V20 (c'est-a-dire le volume pulmonaire recevant une dose > 20 Gy): risque de
pneumopathie sévere si V20 > 32 % et risque de pneumopathie fatale si V20 > 35%. Ceci
n’était pas possible avec la radiothérapie bidimensionnelle. Cependant, ces recommandations
sont celles utilisées dans les cas particuliers d’irradiations pulmonaires ou médiastinales d’une

tumeur solide, avec des doses totales prescrites plus importantes que dans le LH.
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3-3-3 Toxicité broncho-pulmonaire tardive et chimiothérapie

Parmi les 109 patients ayant recu de la bléomycine connue pour sa toxicité
pulmonaire, 16 (14.7%) ont présenté un événement pulmonaire (figure 34).
Parmi les 91 patients n’ayant pas recu de la bléomycine (pas de chimiothérapie ou protocole
sans bléomycine), 1 seul a présenté une toxicité pulmonaire, qui est le méme patient décrit

précédemment aux antécédents de BPCO et de pneumonectomie gauche pour cancer ancien.
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Figure 34: Chimiothérapie par biéomycine et toxicité broncho-pulmonaire.

11 existe un biais dans le recueil de ces données car nous n’avons pas pu recueillir les
doses utilisées pour la bléomycine, mais seulement le protocole utilisé et le nombre de cures.

Or nous savons que pour la bléomycine la notion de dose seuil est prouvée avec le risque de

fibrose pulmonaire au-dela de 300 mg. :

Les molécules de chimiothérapie mises en cause sont la bléomycine 2 elle seule, mais
aussi 1’association radio-chimiothérapie sus-diaphragmatique [45, 49, 56, 66, 75, 91].

La bléomycine ainsi que la doxorubicine de la séquence ABVD sont associées avec une
augmentation des pneumopathies interstitielles aigués mais aussi avec la fibrose pulmonaire
chronique. Elles seraient d’autant plus déléteres qu’elles sont délivrées en plus d’une
irradiation en mantelet, augmentant ainsi les complications a court terme et long terme.

La procarbazine de la séquence MOPP est rapportée pour causer parfois des pneumopathies
séveres [45].

Nous retrouvions ainsi 15% d’événements broncho-pulmonaires, toutes
chimiothérapies confondues. L’analyse par sous-groupes de grade de toxicité n’a pas d’intérét
du fait de I'absence de significativité de cette précédente étude et du fait du trop faible
nombre de patients pour chaque sous-groupe. Bien que cette étude manque d’effectifs, la

toxicité relative la plus importante semble liée a I’utilisation du protocole ABVD (tableau
38).
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Chimiothérapie | BLEOMYCINE ] PAS =~ DE | Total | %
BLEOMYCINE _

Protocoles ABVD 7| MOPP/ | EBVP | BEACOPP | Autre - | Toutes

Patients traités | 4 1 66 ,b ’ / .173 100

Toxicité '

pulmonaire 1 |10 0 3 16 9.2

Grade 1 Fe .

Grade 2 0 — =40-- 10 2 4 23

Grade 3 0 o To 3 T6 34

Grade 4 0 o [0~ 0 ) 0 [0

Pas de toxicité | 3 0 |1 58 |14 |89

% toxicité | 25% 16.7% | 0% 21%

fonction ' A

chimiothérapie ‘.

Tableau 38: Répartition de la toxicité pulmonau‘e en fonctlon de la chimiothérapie utilisée initialenent ou
en rattrapage. g : :

T ety T

5-5-6 Discussion

Les complications pulmonalres ont vu leur 1n(:1dence et leur grav1te regresser du fait
d’'une amélioration des techniques. d’1rrad1at10n et d’une meilleure connaissance des
molécules de chimiothérapie toxiquég pour le poumon Apres irradiation medlastlnale nous
observons habituellement de fﬁg_()il_:lj‘ _,njansnmre une fibrose medlastmale et pulmonalre,..
habituellement asymptomatique, r"eéﬁbri§él§_lé '&’urfe»ftraduction radiologiéue chez environ 20% - .

des patients [39]. -

LT e

Dans la littérature, Hirsch- et»'-'ai ;- sur une. petite étude prospectivé de 60 patients de
1988 a 1993, retrouvaient la necessue de dmnnuer les doses ou d’arreter la bleomycme dans
23% des cas du fait d’une tox101te pulmona.lre algue ‘(dyspnée, toux); cette tox101te aigué seralt

augmentée par la radiothérapie. Trente sept- %- des patients presenta.lent une dlrmnutlon de'

CPT au cours du traitement. Apges. m(ns de suivi médian, ils rapportalent une tox101te

tardive a raison d’une diminution défzia;Acapa01te- Vltale et de la capac1te “de diffusion du CO i
(DLCO) apres chimiothérapie, et encore plus apres rad1otherap1e medlastmale mais sans
répercussion sur la qualité de vie [56} Aux Pays-Bas, Hassmk et al., sur.une petite étude de

78 patients mais un suivi plus long (]psque 18 ans), parvenaient a individualiser trois facteurs
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indépendants péjoratifs sur la fonction pulmonaire (avec analyse des CPT, CV, DLCO,

VEMS) : la dose totale, le champ d’irradiation, et I’intervalle aprés irradiation [49].

~5-6 Toxicité cutanéo-muqueuse

5-6-1 Deseriptif des événements cutanéo-muquenx

. savoir :

dentaires

éruption non allergique

-la toxicité des muqueuses

-la‘toxicité lymphatique avec en particulier le lymphoedeme.

Ce groupe d’événements cutanéo-muqueux comprend des complications diverses, 2

-la toxicité cutanée gradée de 0 a 4 : alopécie, modifications cutanées, desquamation,

-la toxicit€ des glandes salivaires gradée de O a 4: xérostomie et conséquences

GRADE 0 1 2 3 4
Muqﬁeuses Pas de | Atrophie et | Atrophie et | Atrophie marquée | Ulcération
«Late RT Morbidity | modification sécheresse légeres | télangiectasies avec s€cheresse
Scoring” modérées; compleéte;

peu de mucus télangiectasies

séveres
Peau Pas de | Atrophie  1égere; | Atrophie disparate; | Atrophie marquée | Ulcération
“Late RT Morbidity | modification changement de | télangiectasies et te’langiéctasies
Scoring” pigmentation; modérées; perte | sévéres

- quelques pertes de | totale des poils ou
poils ou cheveux . | cheveux

Glandes  salivaires | Pas . de | Sécheresse Sécheresse buccale | Sécheresse buccale Fibrose
« Late RT Morbidity | modification buccale; bonne | modérée; réponse | compléte; pas de
Scoring » réponse au | pauvre au | réponse au |

) traitement traitement traitement

) stimulateur stimulateur stimulateur
Lymphatiques Pas de | Lympheedéme Lymphceedéme Lymphedéme Lympheedéme

modifi¢ation léger modéré nécessitant | sévére limitant la | sévere limitant la
compression; fonction; ) fonction avec
Iymphocele lymphocele ulcération
nécessitant
chirurgie

Tableau 39: Echelle de toxicité tardive cutanéo-muqueuse du RTOG/EQRTC. .
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La cotation des effets secondaires est notée de O a 4 selon le score de morbidité tardive
du RTOG/EORTC pour les toxicités cutanées, muqueuses et des glandes salivaires et de 0 a 4
selon la classification NCI CTC version 2.0 pour la toxicité€ lymphatique (tablean 39).

Nous rappelons & ce niveau que la xérostomie est une sécheresse excessive de la
bouche due a une fabrication insuffisante de salive (hyposialie), parfois méme a une absence

de salive (asialie).

5-6-2 Résultats

8 GRADE 1: 25 patients

aos 2%

46% B GRADE 2: 23 patients

B GRADE 3: 5 patients

B GRADE 4: 1 patient

Figure 35: Complications cu'tanéo-muqueuses observées dans I'étude selon le grade EORTC/RTOG .
(tableau 39).

Au total, sont rapportés 54 événements cutanéo-muqueux chez 54 patients, dont 6.8%
d’hyposialie de gradeé 1 et 2 (en dehors des hyposialies en cours de traitement). Ces
anomalies observées se répartissaient comme défini dans la figure 32, et 89% des patients
présentaient une toxici{é_ < grade 2. Nous rapportions toutes les complications cutanées ou
muqueuses apparaissant apres le traitement du LH, mais certaines étaient en fait considérées
comme des complications précoces, car apparaissant avant le délai de 30 jours. Nous ne
retenions donc au final que 50 complications tardives vraies, dont le délai moyen d’apparition
était de 2.9 ans. -

L’hyposialie, voire 1’asialie, a elle seule, était I’effet secondaire tardif le plus génant de
ce groupe, et représentait 64% (32 patients) de la toxicité cutanéo-muqueuse, et 11.4% de
I’ensemble des effets secondaires tardifs éprés irradiation dans cette étude (fableau 40). ~
A noter 3 cas de troubles dentaires avec caries, que I’on a assimilés a une conséquence directe
de la xérostomie. Ces troubles dentaires sont bien slir favorisés lorsque la prophylaxie fluorée
par gouttieres n’est pas suivie de maniére quotidienne et a vie.

Le délai moyen d’apparition d’hyposialie était de 2.3 ans.
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Toxicité Cutanéo-Muqueuse | Nombre de patients = Nombre d’événements

Hyposialie 32
Mucite/peau/lymphatique 18 .
Total 50

Tableau 40: Toxicité cutanéo-muqueuse ohservée.

Dix-huit patients ont donc présenté une toxicité cutanéo-muqueuse autre, ou en plus
d’une atteinte des glandes salivaires, étant de grade 1 chez 8 patients, de grade 2 chez 6
patients, de grade 3 chez 3 patients, et enfin de grade 4 chez 1 patient. Le grade 4
correspondait a un seul patient qui présentait des ulcérations buccales en plus de ’hyposialie,

lesquelles ont persisté jusqu’a 4 mois aprés la fin du traitement.

5-6-3 Facteurs de risque dans la population générale

Certaines pathologies génétiques (ex: xeroderma pigmentosum, ataxie-télangiectasie,
syndrome de Li-Fraumeni, rétinoblastome bilatéral, syndrome de Blooom, anémie de
Fanconi, sclérodermie) prédisposent les patients a une radiosensibilité pius importante,
lesquels sont donc susceptibles de faire des complications cutanées exagérées. Mais en dehors
de ces génopathies exceptionnelles, il existe dans la population generale une variabilité
interindividuelle, engendrant des effets secondalres plus ou moins importants pour une méme
dose regue.

Des facteurs physiques interviennent aussi, tels que les régions anatonﬁques irradiées

(ex: creux axillaire), I’4ge du malade, le diabete, le tabagisme, le statut nutritionnel, la

séropositivité VIH, I’intégrité initiale du revétement cutané [20].

3-6-4 Toxicité cutanéo-muquense et radiothérapie

Il convient de différencier les phénomenes précoces survenant avant 6 mois des
phénomenes tardifs survenant au-dela.

Les phénomenes précoces, d’autant plus séveres que le nombre de cellules détruites au
niveau de la peau est grand, dépendent essenticllement de la survie et de l’intégfiié de
’activité proliférative de la couche basale de l’épiderfne. |

Les troubles cutanés 2 distance sont caractérisés par un extréme polymorphisme
clinique et font suite ou non a la présence d’une toxicité aigué cutanée. On péuf constater

principalement des télangiectasies, une peau fine et atrophique, des troubles de la

pigmentation, et plus rarement des érosions ou ulcérations avec difficultés de cicatrisation des
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plaies en territoire irradié, des infections telles I’érysipele et enfin une prédisposition aux
cancers cutanés. Ces réactions cutanées tardives ne sont pas figées dans le temps et
témoignent de I’atteinte des cellules fonctionnelles du derme et des tissus sous-cutanés (tissus
conjonctif, vasculaire et parenchymateux).

Ces effets secondaires dépendent principalement de I’irradiation et augmentent plus
particulierement avec la dose recue a la peau, avec ’utilisation d’électrons plutdt que le cobalt
ou les photons, avec 1’utilisation de bolus et avec I’hypofractionnement (dose > 2 Gy). En
effet la dose par fraction influence davantage les effets tardifs (o / f= 3).

L’alopécie est constante en regard des champs d’irradiation lorsque la dose regue est >
35 Gy; elle correspond a une dépilation du corps, du visage ou du cuir chevelu; ellé:
commence 2 disparaitre trois mois apres la fin du traitement, mais il peut perdurer par contre
une sécheresse des glandes sudoripares au-dela des trois mois.

L’irradiation des glandes salivaires principales (parotides, sous maxillaires et
sublinguales) entraine des signes tels que la sécheresse buccale avec €paississement des
séerétions salivaires, une altération du go(it et ’apparition a distance de caries. 1l est donc
capital qu’une remise en état bucco-dentaire par un spécialiste soit effectuée avec confection
de gouttieres fluorées en prévention des caries (dont le port doit étre quotidien), avant de
débuter le traitement. La xérostomie peut &tre définitive si I’ensemble des glandes salivaires
est irradié. De ce fait, si nécessaire, peut &tre débuté un traitement médical pour tenter de
diminuer la géne fonctionnelle (sialagogues médicamenteux [pilocarpine, andtholtrithione,
ésérine], sialagogues alimentaires [bonbons acidulés sans sucre, citron], substituts salivaires).

La chimiothérapie (anthracyclines par exemple) peut exacerber ces manifestations.

Dans notre étude, I’hyposialie pouvait étre directement li€e a 1’irradiation cervicale ou
sus-claviculaire par irradiation des glandes sécrétoires principales, et en particulier des
parotides. Elle dépendait des champs d’irradiation (la limite supérieure d’un mantelet
remontant au-dessus des parotides), mais aussi de la dose d’irradiation.

Huit patients (4% de la population observée) n’ont pas recu d’irradiation cervicale ; parmi
eux, seuls 2 patients n’ont pas regu d’irradiation sus-claviculaire, soit une population irradiée
en cervical ou sus-claviculaire de198 patients.

Au total, parmi les 50 événements cutanéo-muqueux retenus, nous notions 48 patients
irradiés au niveau cervical ou sus-claviculaire, dont 32 présentaient plus particulierement une
hyposialie, soit 64%. Seuls 2 patients présentant une toxicité cutanéo-muqueuse (1 hyposialie

+ 1 autre complication cutanéo-muqueuse) n’ont pas été€ irradié€s au niveau cervical ou sus-
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claviculaire, d’oli la probable participation de la chimiothérapie dans cette toxicité (1’un a regu
6 cycles du protocole MOPP/ABYV et I’autre 4 cycles du méme protocole).

Nous notions 35 hyposialies aprés RT cervicale et / ou sus-claviculaire sur les 37 hyposialies

retrouvées au total (figures 36 et 37).

D’une part, nous avons cherché si en augmentant la dose totale cervicale regue, nous
augmentions la toxicit€ salivaire (figure 36). Nous retrouvions 18% d’hyposialie lorsque la
dose cervicale regue était < 40 Gy et 23% lorsqu’elle était > 40 Gy. Il n’y a donc pas de
relation significative entre le nombre d’hyposialies au cours du temps sur 10 ans de suivi, et la
dose de radiothérapie cervicale ou sus-claviculaire (p= 0.60, test de Log-Rank).

Les résultats sont pour le moins surprenants avec un taux d’hyposialie de 41% en site irradié,
mais pour des doses cervicales > 35 Gy. Il n’y avait aucun cas d’hyposialie dans le groupe
irradié < 35 Gy, ce qui laisserait supposer un effet de la dose sur 1’apparition de I’hyposialie,
or ceci n’était pas le cas en analyse statistique. Ces résultats pouvaient peut-&tre s’expliquer

par le fait qu’il n’y a que trés peu de patients (= 7) qui aient regu une dose cervicale < 35 Gy,

d’olt un manque de puissance statistique.
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Figure 36: Dose d'irradiation cervicale et hyposialie.

D’autre part, nous constations un taux d’hyposialie paradoxalement important de 25%
en site non irradié, ce qui laisserait supposer d’une part le rdle possible de la chimiothérapie,
mais surtout d’autre part le fait que I'irradiation sus-claviculaire n’était pas prise en compte |
dans ce diagramme, pouvant en fait &tre responsable des hyposialies dans cette colonne « site
non irradi€ » (figures 36 et 37). Cette colonne signifie «site non irradié par le champ

cervical » mais n’exclut pas le champ sus-claviculaire.
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Figure 37: Dose d’irradiation sus-claviculaire et hyposialie.

D’autre part, nous avons cherch€ si en augmentant la dose sus-claviculaire recue, nous
augmentions la toxicité salivaire (figure 37).
Les résultats sont aussi surprenants :

- 50% d’hyposialies en territoire non irradi€ étaient retrouvées : ceci laissait supposer le
role soit de la chimiothérapie associée, soit de la dose regue a I’inverse par le champ
cervical.

- nous ne relevions pas d’effet de la dose sur I’hyposialie : 19% d’hyposialie dans le

groupe 0 & 35 Gy, 20% dans le groupe 35 a 40 Gy et 11% dans le groupe recevant les

plus fortes doses.

5-6-5 Foxicité cutanéo-muqueuse et chimiothérapie

La toxicité cutanée ou muqueuse est moindre avec la chimiothérapie mais existe. Nous
pouvons par exemple constater localement une nécrose cutanée lors d’une extravasation du
produit, ou des signes plus généraux tels qu’une €ruption cutanée de type maculo-papuleux,
une urticaire ou autre lésion dermatologique allergique (ex: dermatite de contact), un
érytheme polymorphe ou encore une coloration de la peau de maniére diffuse.

La chimiothérapie, telle que la bléomycine ou la doxorubicine, majorerait la
radiosensibilité de la peau et la chimiothérapie, telle que la dacarbazine ou la vinblastine,
majorerait la photosensibilité [58].

En somme, le protocole ABVD serait responsable des difficultés de repousse des
cheveux et des poils a distance, ainsi que des difficult€s a récupérer la fonction des glandes
sudoripares. La bléomycine serait responsable d’une hyperpigmentation séquellaire, en

particulier au niveau de zones traumatiques (ex : excoriations associées au prurit) et la
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doxorubicine au niveau de la face, des faces plantaire et palmaire des extrémités, des
muqueuses et de la langue. Ces deux molécules seraient aussi en cause dans les modifications
unguéales en particulier au niveau du lit de I’ongle qui peut étre plus sombre, ainsi que dans

des troubles trophiques [57].

5-6-6 Discussion

Dans la littérature, la toxicité cutanéo-muqueuse est rapportée assez fréquemment
parmi les complications tardives. Cette toxicité, outre son caractere fonctionnel, a des
conséquences esthétiques pouvant engendrer une diminution de la qualité de vie du patient.
Elle est essentiellement liée a la radiothérapie. Elle peut faire suite a la toxicité aigué de la
radiothérapie, mais peut tout autant apparaitre apres plusieurs mois ou années sans signe
clinique précurseur [20, 57]. Nous ne retrouvons généralement pas de toxicité cutanée tardive

due a la chimiothérapie, en dehors d’une sécheresse de la peau liée a I’altération des glandes

sudoripares (tout en sachant que cette sécheresse est intimement liée aussi a 1’irradiation), et. -

de troubles des phanéres (les cheveux repoussent apres 3 mois) [57].

Au vu de nos résultats, notre €tude ne nous permet pas de conclure a une augmentation
de I’hyposialie avec les traitements regus, radiothérapie seule comme en association, ni de

prouver la relation de I’hyposialie avec une dose seuil d’irradiation regue.
5-7 Autres toxicités

Les autres toxicités concernent plus particulierement:
- les tissus mous et les muscles A
- le systéme immunitaire
- le systéme nerveux périphérique ou central

- la fonction gonadique.

Nous retrouvions 64 événements dans le groupe « autres ». C’est en procédant au
recueil de données que nous avons constaté un nombre conséquent de zonas métamériques, de-
syndromes de Lhermitte, de troubles gonadiques, et enfin de neuropathie des extrémités aprés ‘
chimiothérapie, que nous n’avions pas décidé initialement de prendre en compte dans notre
recueil. Devant le nombre de cas plus important que ce que 1’on attendait, nous avons fenu 2

rapporter ces événements de maniere plus précise.
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5-7-1 Zona

N

Les infections a virus herpeés sont favorisées par I’impact des traitements sur les
fonctions immunitaires des patients et sont fréquentes dans les 2 & 3 ans qui suivent le
traitement [39]. Le zona entre dans le cadre des infections virales tardives et ne laisse

actuellement que peu de séquelles algiques du fait du traitement antiviral par aciclovir.

Au total, sont rapportés 19 zonas, toutes localisations confondues, chez les 200

patients (tableau 41). .

Le délai moyen d’apparition du zona dans notre étude était de 9 mois (avec des extrémes de 0
a2 ans).

La plupart des épisodes survenait dans les 3 mois suivants le traitement (17 zonas avant le

délai des 3 mois, et seulement 1 aprés); ils prédominaient au niveau dorsal (territoire

métamérique).
en cours < 3 mois > 3 mois
ZONA de de fin de de fin de TOTAL
traitement traitement | traitement
Cervico-facial 1 2 0 3
Thoracique 1 8 1 10
Membre inférieur 0 3 0 3
Membre supérieur 0 1 1
Non déterminé 0 2 2
TOTAL 2 16 . 1 19

Tableau 41: Répartition des zonas en fonction de leur localisation et du délai d’apparition par rapport au
traitement.

Ces zonas sont des anomalies imputables aux traitements imposés, observés tant aprés
une RT seule qu’une RT associée a une chimiothérapie, mais restent aussi influencés par la

maladie hématologique elle-méme, et la dysimmunité longue qu’elle engendre.

3-7-2 Syndrome de Lhermitte

C’est une entité clinique, décrite pour la premiere fois en 1917 par Pierre Marie et
Chatelin puis publiée en 1920 par Lhermitte, qui correspond & un syndrome cordonal
~postérieur. Il s’agit de douleurs a type de décharges électriques, fulgurantes, térébrantes, de

direction cranio-caudale, irradiant dans le rachis et le membre supérieur et apparaissant lors
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de la flexion de la téte. Cette entité trouve sa place au sein du score de morbidité tardive du

RTOG/EORTC (tableau 42).

GRADE 0 1 2 3 4
Cordon Pas de Syndrome de Syndrome de Données neurologiques Mono-,
médullaire modification | Lhermitte léger | Lhermitte sévére | objectives au niveau para-,

“Late RT ou au-dessous du niveau | quadriplégie
Morbidity de traitement du
Scoring” cordon médullaire

Tableau 42 : Echelle de toxicité cordonale médullaire du RTOG/EORTC.

Au total, sont rapportés dans notre étude 7 syndromes de Lhermitte chez les 200
patients; 6 sur 7 étaient de grade 1, et un seul patient a présenté des paresthésies persistantes
ayant conduit a le classer en grade 2. Aucun grade 3 ou 4 n’était retrouvé. Ils ont tous été
transitoires.

Le délai moyen d’apparition du syndrome de Lhermitte dans notre étude était de 5 mois (avec

des valeurs extrémes de 2 mois 2 10 mois).

Ce signe de Lhermitte est directement 1i€ a la I’irradiation cervicale, en particulier au
niveau de la moelle. Il ne semble pas étre en rapport avec la chimiothérapie, seuls quelques
cas cliniques isolés ayant ét€ rapportés dans 1a littérature avec I’utilisation d’oxaliplatine dans

le cancer colo-rectal, qui n’est pas une des molécules de chimiothérapie utilisées ici [83].

5-7-3 Neuwrotoxicité

Nous avons relevé dans notre questionnaire les paresthésies/ dysesthésies, ou
anomalies de I’électromyogramme.

Au total, sont rapportés 12 cas chez les 172 patients qui ont bénéficié d’une
chimiothérapie, soit 6.9%.
Le délai d’apparition moyen de cette neurotoxicité dans notre étude était de 2 mois (avec des
valeurs extrémes de 0 a 6 mois). Cette neurotoxicité n’était ‘donc pas le reﬂét des
complications tardives car apparaissaient le plus souvent pfécocement, en cours de traitement,
mais persistaient a distance.

Elle est liée a la chimiothérapie, en particulier aux poisons du fuseau (vincristine,

vinblastine). 142 patients ont recu de la vincristine via les protocoles MOPP, MOPP/ABYV ou
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BEACOPP, dont 9 présentaient des signes neurologiques périphériques, soit 6.3% (tableau
43). La vincristine (ONCOVIN®) est treés pourvoyeuse de signes neurologiques périphériques

a type de dysesthésies / paresthésies, en particulier des extrémités, et pouvant persister et

invalider les gestes de la vie quotidienne.

CHIMIOTHERAPIE | VINCRISTINE PAS DE TOTAL
VINCRISTINE
Protocoles MOPP MOPP/ | BEACOPP | ABVD EBVP | Autre | Tous
ABV
Patients traités 57 84 1 4 12 14 172
Neurotoxicité 6 3 0 1 2 12
Pas de neurotoxicité 51 81 1 4 11 12 160

*a noter que pour un des cas les paresthésies ne sont pas au niveau des extrémités comme
habituellement mais au niveau du champ d’irradiation.

Tableau 43: Répartition de la toxicité neurologique en fonction des protocoles de chimiothérapie initiale.

Parmi les 13 patients présentant des signes de neurotoxicité, 10 (77%) étaient a
attribuer probablement a la vincristine, et 3 (23%) 2 la prise d’une autre chimiothérapie ne
comprenant pas de vincristine. Les molécules de ces autres chimiothérapies ctaient trés
certainement aussi en cause, avec en particulier la vinblastine (VELBE®) que 1’on retrouve
dans les protocoles ABVD et EBVP. La vinblastine est aussi un poison du fuseau et peut
entrainer avec une fréquence moindre une neurotoxicité périphérique. Mais paradoxalement,

nous ne notions aucune toxicité chez les 4 patients ayant regu le protocole ABVD.

Nos résultats étaient discordants de ce qui est connu pour ces poisons du fuseau, mais
le nombre de patients était trop faible pour qu’ils soient significatifs. Cette plus grande
fréquence de neurotoxicité dans le groupe « autre chimiothérapie » pourrait s’expliquer par le
fait que les patients avaient peut-étre recu une chimiothérapie de rattrapage, pouvant contenir
elle-aussi de la vincristine, ce que nous n’avons pas pris en compte dans le tableau 43 [92,
93].

3-7-4 Autres complications moins fréquentes

-troubles des fonctions gonadiques [3, 17, 30, 45, 79, 81, 89] de type aménorrhée /

spanioménorrhée, infertilité / hypofertilité, impuissance, trouble de la libido : 19 cas.
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Dans notre étude, nous rapportions 9.5% de dysfonctionnements gonadiques dans la
population étudiée. Nous relevions chez les hommes 6 cas de dysfonction gonadique soit
5.5% de la population masculine observée, et 3% de la population totale observée. Nous
relevions chez les femmes 13 cas de dysfonction gonadique soit 9.5% de la population
féminine et 6.5% de la population totale observée. Ces troubles atteignaient préférentiellement
les femmes dans la littérature comme dans notre étude. Les troubles observés dans cette étude
sont reportés dans le tableau 44. A noter de surcroit 2 cas d’anomalies biologiques des

hormones sexuelles dosées de principe dans la recherche des complications tardives, sans

retentissement clinique.

TRAITEMENT RECU HOMME FEMME TOTAL
109 91 200
RT sous-diaphragmatique 4 6 10
CT+ 28 21 49
RT sous-diaphragmatique
CT+ 65 58 123
RT sus-diaphragmatique
Pas de CT + 12 6 18
Pas de RT sous-diaphragmatique
Trouble des fonctions 6 13 19 (9.5% de la
GONADIQUES (5.5 % des H) (14.2% des F) population totale)
! !
Infertilité 3 Aménorrhée transitoire 3
Impuissance/trouble de I’érection | 3 Aménorrhée définitive 6
Spanioménorrhée 3
Hypofertilité 1

Tablean 44: Répartition des troubles de la fonction gomadique observés en fonction du sexe et du
traitement recu.

En théorie, les ovaires ne sont pas compris dans les champs d’irradiation lorsque 1’on
effectue une radiothérapie en barre lombo-aortique; par ailleurs, dans ce regroupement de
stades I et II sus-diaphragmatiques, aucune irradiation pelvienne n’a été effectuée, donc aucun

dommage ovarien direct lié a la radiothérapie ne pouvait expliquer les cas de

dysfonctionnement gonadique observés. En dehors de toute irradiation pelvienne dans cette
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étude, les troubles rapportés étaient donc probablement dus a la chimiothérapie, et/ou peut

étre a la maladie elle-méme ou a son retentissement psychologique.

Nous retrouvions 11% de patients ayant recu une chimiothérapie et présentant un

trouble gonadique, dont 68.5% étaient des femmes, et dont 84.2% avaient recu pour

chimiothérapie un agent alkylant (dans le protocole MOPP ou MOPP/ABYV) (tableau 45).

TRAITEMENT RECU Troubles gonadiques | Troubles gonadiques de | TOTAL
de la FEMME PHOMME H+F

Pas de chimiothérapie par 1 2 3

MOPP : 31 patients

Chimiothérapie par MOPP : | 10 6 16

141 patients

Alkylant : 150 patients 10 6 16

Total : 172 patients 13 6 19

Tableau 45: Répartition des troubles gonadiques observés en fonction du type de chimiothérapie recu.

En général, la radiothérapie et la chimiothérapie sont pourvoyeuses d’anomalies
transitoires ou permanentes des fonctions sexuelles, de I’intégrité des fonctions endocrines et
enfin de la fertilité, et ceci plus fréquemment chez les femmes. Ces anomalies dépendent de
I’Age au traitement, du type de chimiothérapie, et en particulier les agents alkylants [30]
(mechlorethamine ou CARYOLYSINE®, procarbazine ou NATULAN® (HR: 8.1),
cyclophosphamide ou ENDOXAN® (HR : 3.5) qui sont des moutardes azotées), de la dose de
la chimiothérapie, de la prise tout au long du traitement d’une contraception orale pour les

femmes [3], et enfin de ’association a une irradiation sous-diaphragmatique.

Les agents alkylants font régulierement 1’objet d’articles dans la littérature pour leur
responsabilité dans les dysfonctions gonadiques :
-chez les hommes : par exemple, dans le JCO en 2007, Van Der Kaaij ef al. notaient sur une
population masculine de 355 patients des essais H6, H7, H8 et H9 de 'EORTC des anomalies
hormonales (élévation de la FSH) variant en fonction de la prise ou non d’alkylants. En effet,
les patients traités uniquement par radiothérapie ou ceux ayant recu une chimiothérapie sans

alkylant (protocoles ABVD, EBVP) présentaient une élévation de la FSH respectivement de
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3% et 8%, alors que pour ceux ayant recu un agent alkylant (protocoles MOPP, MOPP/ABV
ou BEACOPP), cette élévation était retrouvée a 60% (p< 0.001)[89].

L’azoospermie est quasi constante et le plus souvent définitive aprés agents alkylants [39].

-chez les femmes : I’aménorrhée chez les femmes de moins de 26 ans apres MOPP est le plus
souvent réversible; une ménopause précoce reste éependant fréquente [60]; chez la femme de
26 ans et plus, le MOPP entraine une aménorrhée dans 80% des cas et un taux élevé de
ménopause précoce [39]. Des études plus anciennes telles que celle de Schilsky et al. en 1981
pointaient déja les dommages ovariens aprés protocole MOPP, insistant sur le plus grand
nombre d’aménorrhées chez les patientes agées de plus de 25 ans [79]. En 2008, De Bruin et
al. publiaient dans Blood des taux significatifs de risque de ménopause précoce apres
MOPP/ABV (HR : 2.9), et encore plus aprées MOPP (HR : 5.7) [30]. Ce risque était moindre
aprés ABVD [39]. Avec I’abandon du protocole MOPP, la stérilité€ définitive est devenue une

complication rare.

C’est dans 'optique de cette éventuelle stérilité qu’est proposée chez I’homme une
cryoconservation de sperme avant début du traitement et chez la femme lorsqu’une atteinte
sous-diaphragmatique existe (ce qui n’est pas le cas de la population étudiée), une
transposition ovarienne avant irradiation iliaque ou inguinale.

Les conséquences de la radiothérapie sur la fertilit€ sont désormais limitées par la réduction
des indications de I’irradiation sous-diaphragmatique.
-troubles psychologiques [45] de type anxio-dépressif et ne précédant pas le début du

fraitement : 3 cas.

-vascularites et maladies auto-immunes : histiocytose X : 1 cas; sarcoidose: 1 cas;
polyarthrite rhumatoide : 1 cas. La question se pose sur I’'imputabilit€ des traitements dans ces

cas, peut étre par processus de dysimmunité créée par la maladie et/ou la chimiothérapie [45].

-cas isolés : infection sévere a cryptococcose récidivante, grossesse extra-utérine, hépatite B,
hypersensibilité cutanée solaire avec ulcérations, cholestase hépatique biologique isolée non
expliquée, syndrome du canal carpien droit, paralysie récurrentielle post-chirurgicale avec

dysphonie séquellaire, ostéonécrose aseptique des deux tétes fémorales.

Les complications infectieuses les plus fréquemment rapportées sont les pneumonies,
les méningites, les bactériémies ou encore les infections cutanées, avec des germes récurrents

(streptocoque pneumoniae, staphylocoque aureus, staphylocoque epidermidis, ou plus
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rarement bacilles gram négatif). Le risque d’infection & pneumocoque peut &tre prévenu par
un vaccin anti-pneumococcique, mais était d’avantage nécessaire auparavant, quand les

patients bénéficiaient d’une splénectomie [39].
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VI- CONCLUSION

Nous retenons de ’expérience de Nancy sur le traitement du lymphome de Hodgkin
stades I et II sus-diaphragmatiques entre 1985 et 1995, que les résultats en termes de survies
globale, spécifique et sans récidive sont bons et correspondent a ceux publiés dans la
littérature.

Concernant le devenir des patients en terme de toxicité, nous retenons une
augmentation significative du taux d’événements cardiovasculaires sur dix ans avec la dose
d’irradiation médiastinale recue. Nous constatons une précocité d’apparition de ces
événements avant dix ans. Le reste de nos résultats concernant les autres toxicités (tumeurs
secondaires solides ou hématologiques, toxicité pulmonaire, toxicité¢ thyroidienne, effets
secondaires cutanéo-muqueux) ne nous permet pas d’attribuer les différents événements
observés au traitement. Notre étude manque certainement de puissance statistique et
nécessiterait de majorer le nombre de patients, ainsi que la durée du suivi des patients apres
traitement. En effet, les délais d’apparition des complications tardives dans la littérature
dépassent souvent dix ans, en particulier pour les tumeurs solides secondaires.

Ces données observées sont le reflet des conduites thérapeutiques antérieures; la
laparotomie est désormais complétement abandonnée; les chimiothérapies de type MOPP sont
laissées au profit d’autres chimiothérapies permettant une diminution des doses d’alkylants; la
radiothérapie seule étendue est abandonnée au profit d’une radiothérapie de plus en plus
localisée, et en association a la chimiothérapie.

Les événements multiples observés dans notre série doivent nous rappeler cependant la

potentielle iatrogénicité des traitements, radiothérapie seule, ou radiothérapie associée a la
chimiothérapie, méme en I’absence de lien de causalité significatif.
Un suivi clinique et paraclinique général doit de ce fait étre entrepris a long terme pour
chaque patient trait€ pour un lymphome de Hodgkin, en particulier sus-diaphragmatique, pour
la surveillance. Cette surveillance nous permettra de déceler une éventuelle toxicité tardive,
en particulier mammaire et cardiaque, mais aussi une rechute, a distance de la fin du
traitement. Ce suivi tres long est donc capital.

Cette observation rétrospective, tout comme les publications nombreuses de la
littérature, témoignent de la nécessité d’évaluer nos pratiques quotidiennes, dans I’optique

perpétuelle d’une meilleure prise en charge pour le patient.
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