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Le lymphome de Hodgkin encore appelé la maladie de Hodgkin 

est une hémopathie maligne appartenant à la famille des syndromes 

lymphoprolifératifs. C’est une pathologie peu fréquente, de l’adulte 

jeune, caractérisée par la présence de volumineuses masses 

ganglionnaires. Les avancées thérapeutiques ont permis d’atteindre 

des taux de rémission importants et ceci même à un stade évolué 

de la maladie. 

 

Les avancées dans la stadification initiale et l’évaluation de la 

réponse thérapeutique apporté par les différents scores 

pronostiques, le profil moléculaire et par l’imagerie ont permis de 

mieux caractériser les patients atteints de la maladie de Hodgkin. 

Par ailleurs, la TEP s’est imposée comme un examen de référence 

des explorations des processus tumoraux à la fois dans le bilan 

initial, l’évaluation en fin de traitement mais également dans 

l’évaluation en cours de traitement pour juger de l’efficacité de ce 

dernier. Sa place dans l’évaluation des maladies lymphomateuses 

agressives est devenue incontournable tant dans le bilan extension 

initial, l’évaluation précoce et en fin de traitement. Néanmoins 

l’intérêt d’adapter le traitement en fonction des résultats de la TEP 

précoce est actuellement débattu. 
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Dans ce contexte, nous avons réalisé une étude rétrospective, 

chez des patients atteints de lymphome de Hodgkin traités au CHU 

de Poitiers par chimiothérapie (ABVD), pour évaluer la valeur 

pronostique de la TEP précoce et l’impact de l’intensification du 

traitement en cas d’examen positif. Nous présenterons ici nos 

résultats après avoir consacré une première partie du document à 

l’état de l’art sur la maladie de Hodgkin et l’imagerie teporaphique. 
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ETAT DE L’ART: TEP ET 

MALADIE DE HODGKIN 
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1. Le Lymphome de Hodgkin : Généralités 

1.1. Epidémiologie : 

Selon l’institut national de veille sanitaire, le taux d’incidence du 

lymphome de Hodgkin est de 2,4 pour 100 000 habitants en France en 2000, 

avec une prédominance masculine (sex ratio H/F de 1,5 à 2). Avec 1 840 

nouveaux cas estimés en 2011 le LH est un syndrome lymphoprolifératif peu 

fréquent, représentant la 6e cause d’hémopathie maligne en France (figure2).  

Sa courbe de fréquence est bimodale, représentée sur la figure 1, avec un 

surcroît d’incidence observé dans la population adulte jeune (entre 20 et 30 

ans) et la population plus âgée (entre 70 et 80 ans). Depuis les années 1990, 

on observe une augmentation de l’incidence du LH pour les classes de 15 à 

34 ans. 

 

 

 

 

 

La médiane de survenue des LH classique est de 32 ans chez la femme et 42 

ans chez l’homme. 

.#<1&%*=>*#"0#+%"0%*+1*28564-5%*+%*?-+<@#"*
04%A*2B4-55%*%(*2/*C%55%*%"*DE=D*F'%2-"*G"$'H!
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1.2. Facteurs de risque : 

 

Des études épidémiologiques ont suggéré l’hypothèse d’une cause virale 

à la survenue du LH. En effet, le génome de l’EBV a été mis en évidence dans 

une proportion variable de cas de LH: 15 à 30% des cas de LH sclérosant 

nodulaire et près de 70% des cas de LH à cellularité mixte. L’infection par le 

VIH peut se compliquer de la survenue d’un LH sans autant participer à la 

définition du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA). Les patients 

séropositifs ont 10 fois plus de risque de développer un LH que les patients 

séronégatifs. 

 

Aucune exposition environnementale n’a montré de lien statistique avec 

le risque de développer un LH. Cependant plusieurs facteurs, notamment 

professionnel, sont suspectés tel : les expositions aux pesticides, les solvants 

organiques et les poussières de bois. 

 

L’hypothèse d’une prédisposition génétique a été avancée mais ne 

représenterait qu’une très faible minorité des cas. 

 

1.3. Physiopathologie : 

 

Sur le plan histologique, le LH se caractérise par une prolifération 

maligne lymphoïde B ganglionnaire qui se distingue des autres syndromes 

lymphoprolifératifs par la présence de rares (1 à 3%) cellules géantes 

basophiles à noyaux polylobés et multinucléolés en coloration panoptique, 
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appelées cellules de Reed-Sternberg (CRS), au sein d’un infiltrat 

inflammatoire réactionnel polymorphe (1)"!

!

!

!

!

!

!

!

"#$%&'!@)! A'<<%<'! 0'! B''0! C+'&/1'&$?! >&%%'%&$
;&$ 8B1C;&$ 31+%%&$ 1P&($ 'C$ C/,1'$ 0+%/0)$ &3$ A$

(,3/-%12*&$10/C;1C3Q!

Les CRS expriment les antigènes de cellules lymphoïdes activées (CD30, 

CD25, HLADR et CD71). Bien qu’étant issue d’une cellule B du centre 

germinatif, la cellule tumorale acquiert un phénotype aberrant avec la perte 

des marqueurs de différenciation B (perte du CD20, du CD45, du CD79a et 

du CD22) et l’acquisition de marqueurs de différenciation d’autres lignées 

(CD15 et la chimiokine TARC). Les cellules réactionnelles entourant les 

CRS sont des lymphocytes T CD3 positifs. 

En 1965, un classement histologique a été établi à Rye, par un comité 

international, définissant quatre sous types histologiques en fonction des 

caractéristiques de l’infiltrat réactionnel fondé sur la présence ou non d’une 

sclérose annulaire et sur la quantité de lymphocytes (2) :  
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-    Le type 1, la forme dite riche en lymphocytes (≤ 5 %), 

# Le type 2, le plus fréquent (60 à 80 %) correspondant à la forme 

classique scléro-nodulaire,  

# Le type 3, la forme dite à cellularité mixte (20 à 30 %),  

# Le type 4, la forme dite à déplétion lymphocytaire (< 1 %).  

Les différents types histologiques sont statistiquement associés à des formes 

cliniques différentes au début de la maladie:  

# la forme scléro nodulaire affecte fréquemment les adolescents et les 

adultes jeunes, avec un début plutôt médiastinal ;  

# la forme à cellularité mixte touche plutôt les adultes, avec un début 

cervical haut, axillaire ou inguinal ;  

# le sous-type déplétion lymphocytaire atteint le plus fréquemment les 

adultes, avec un point de départ inguinal. 

La forme riche en lymphocytes a été rapprochée d’une entité ancienne 

appelée le paragranulome de Poppema et Lennert souvent découvert à un 

stade clinique précoce, chez des sujets de sexe masculin, à un âge 

légèrement plus élevé que LH classique, et affecte exceptionnellement le 

médiastin.  
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1.4. Mode de révélation et histoire naturelle : 

 

Le LH est souvent découvert suite à l’apparition d’une adénopathie 

périphérique indolore, cervicale basse ou sus claviculaire. Néanmoins le 

point de départ le plus fréquent est médiastinal. L’extension tumorale 

ganglionnaire se fait à partir de la voie lymphatique, selon une dissémination 

de proche en proche : 

# des territoires intra-thoraciques vers les creux sus-claviculaires et les 

axillaires; 

# d’un site cervical initial vers les creux sus- claviculaires et les 

axillaires ;  

# des territoires sous-diaphragmatiques vers les creux sus-claviculaires, 

surtout à gauche par l’intermédiaire du canal thoracique, en 

respectant le plus souvent le médiastin ; 

# d’un territoire axillaire vers le territoire sus- claviculaire homolatéral. 

En parallèle, la dissémination par voie hématogène est à l’origine des 

atteintes viscérales et osseuses. L’atteinte hépatique peut également résulter 

d’une dissémination lymphoïde par l’intermédiaire des ganglions lombo 

aortiques et la rate. 

 

La maladie peut se révéler par des signes généraux tels un fébricule 

persistant (supérieur ou égal à 38° dans le mois précédent), des sueurs 

nocturnes, un amaigrissement supérieur ou égal à 10% de la masse 

corporelle dans les 6 derniers mois (en l’absence de cause retrouvée). Plus 

rarement ce tableau peut être associé à un prurit ou des douleurs des masses 

tumorales suite à l’ingestion d’alcool. 
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1.5. Bilan d’extension : 

 

D> A<#/#E%'!

L’interrogatoire recherche la présence de signes généraux, la date 

l’apparition et le site de la première adénopathie. L’examen clinique évalue 

l’ensemble des territoires ganglionnaires superficiels au niveau cervical, 

axillaire et inguinal et la recherche d’une hépato –splénomégalie. 

Les adénopathies cervicales basses des territoires IV, V et VI sous le 

cricoïde sont souvent associées à une atteinte médiastinale tant dis que les 

adénopathies cervicales hautes (I, II, III, V et VI au dessus du cricoïde) sont 

exceptionnellement associées à une atteinte médiastinale mais doit faire 

rechercher une atteinte ORL par un examen spécialisé. 

!

F> F#.<.$#'!

Plusieurs examens sont habituellement réalisés lors du bilan initial : 

# Un hémogramme pour documenter une anémie, une hyperleucocytose 

à polynucléaires neutrophiles, une hyperéosinophilie ou une 

lymphopénie ;  

# La recherche d’un syndrome inflammatoire par le dosage de la vitesse 

de sédimentation (facteur pronostique pour les formes localisées sus-

diaphragmatiques) ; la mesure de la protéine C réactive,  

# Un bilan standard avec un bilan biologique hépatique, un 

ionogramme, une créatinine et le dosage de l’albumine 

# Le taux sérique des LDH 

# Une biopsie ostéo médullaire, examen de référence pour évaluer la 



! 14!

présence d’un envahissement de la moelle osseuse et devant être 

réalisée en cas de signes généraux, de forme disséminée ou de déficit 

immunitaire. 

!

A> =,-$'&#'!

Plusieurs examens d’imagerie font partie du bilan d’extension initial : 

-  Une radiographie de thorax à la recherche d’une masse médiastinale 

ou « masse Bulky » définie par le rapport de la plus grande largeur 

médiastinale à la largeur du thorax au niveau de D5/D6. 

# Une TDM cervico- thoraco- abdomino-pelvienne injectée pour 

l’évaluation des territoires ganglionnaires sus et sous 

diaphragmatique. La confirmation d’un éventuel syndrome de 

tumoral médiastinal. La recherche d’une atteinte viscérale 

pulmonaire, hépatique ou osseuse. L’épanchement pleural sans 

cellules tumorales retrouvées dans le liquide pleural ne constitue pas 

une atteinte viscérale ou une atteinte de contiguïté. 

# Une TEP au 18 FDG dont l’intérêt sera développé dans le chapitre 3.2 

  L’évaluation pré thérapeutique permet une stadification selon la 

classification d’ Ann Arbor modifiée selon Costwolds (3), représentée sur la 

figure 4, prend en compte la topographie et le nombre de territoires 

ganglionnaires, la présence de localisations viscérales et l’existence de 

signes généraux. 
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 1.6. Les facteurs pronostiques 

! !! D>!"-4+'%&*!4<#/#E%'*!

 Depuis les années 1980, une série des scores pronostiques a été validée 

afin d’adapter le traitement en fonction de la gravité du LH.!
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Au stade disséminé, le GHSG a publié un score pronostic international 

(IPS) afin de mieux distinguer les formes de mauvais pronostiques. Ce score 

est basé sur des facteurs liés au patient (l’âge > 45ans et le sexe masculin), la 

présence d’une atteinte viscérale non contiguë et des paramètres biologiques 

(une hyperleucocytose, une anémie, une lymphopénie et une albuminémie 

inférieure à 40 g/l) (4). 

Au stade localisé plusieurs scores sont utilisés. Le plus courant est celui de 

l’EORTC (5) où les facteurs pris en considération sont : l’âge supérieur à 50 

ans, la présence de signes généraux, l’atteinte de plus de 3 territoires 

ganglionnaires, l’élévation de la vitesse de sédimentation et la présence d’un 

syndrome de masse tumorale défini par un index tumeur/ médiastin de 0,33 

ou une masse de plus de 10cm de diamètre. Celui défini par le GHSG (6) 

prend en compte par la présence de signes généraux, l’envahissement de plus 

de 2 territoires ganglionnaires, un syndrome de  masse tumorale 

médiastinale (dont la définition est similaire à l’EORTC) et l’élévation de l 

vitesse de sédimentation 

Cependant la validité de ces scores pronostiques est faible dans la forme 

localisée du LH, base uniquement sur une analyse univariée à contrario de l’ 

IPS validé en analyse multivariée. 

Le GOELAMS a établi un score pronostique, le PPS, en étudiant de 

multiples paramètres sur une série de 955 patients adultes traités entre 1981 

et 1996 pour un LH tous stades confondus et avec une surveillance de plus 

de dix ans. Sur l’ensemble des variables recueillies seulement quatre ont été 

significatives en analyse multivariée :  
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# l’âge supérieur à 40 ans (un point) 

# une atteinte viscérale non contiguë (un point) 

# la présence de signes généraux (un point) 

# le nombre de territoires ganglionnaires pathologiques, coté un point si 

égal à 3 ou 4 aires et deux points pour un nombre d’aires 

pathologiques supérieur ou égal à 5. 

 

Ainsi les patients sont répartis dans 3 groupes en fonction de la valeur de 

leur score PPS : le groupe favorable avec un score 0 ou 1, le groupe 

intermédiaire avec un score 2 ou 3 et le groupe défavorable avec un score 4 

ou 5. La survie à 10 ans pour chaque groupe  est respectivement de 93,5%, 

75,7% et 54,9% avec une meilleure discrimination que les facteurs 

pronostiques de l’EORTC et GHSG(7), comme en atteste la figure 5. 
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Ces dernières années, l’importance du micro environnement dans le LH a 

été de plus en plus évaluée permettant la découverte de nombreux marqueurs 

biologiques pronostiques. 

Plusieurs études ont montré qu’un environnement péri tumoral riche en 

macrophages est un facteur pronostique indépendant de l’échec 

thérapeutique et de la survie globale(8–10). Notamment l’étude de phase III 

menée par Tan et al (9) a montré que l’augmentation de l’expression du 
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CD68 et du CD163 est corrélée à une diminution de la survie sans 

progression et de la survie globale. 

Le CD 30 soluble et l’interleukine 10 est également associé à un pronostic 

défavorable (11,12). 

La chimiokine TARC secrété par la CRS possède des propriétés 

chimiotactiques  pouvant expliquer l’infiltration péri tumoral par les 

lymphocytes T. L’étude de Plattel et al a mis en évidence le rôle prédictif de 

la diminution du taux de TARC après un cycle de chimiothérapie de la 

réponse thérapeutique (13). 
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2. Traitement du lymphome de Hodgkin 

Le traitement du LH a évolué durant les cinquante dernières années, 

allant d’une radiothérapie exclusive lymphoïde sub totale jusqu’à 

l’introduction de schéma de chimiothérapies multiples dans les années 

soixante-dix. Ces modifications thérapeutiques majeures ont permis 

d’améliorer la survie des patients atteints de LH (figure 6). 

!
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2.1. La chimiothérapie : 

De Vita en 1967 a montré l’intérêt du MOPP en obtenant des 

rémissions chez des patients atteints de LH à un stade disséminé (14). Pour 

la première fois des rémissions d’une maladie néoplasique à un stade 

disséminé a été décrites. En effet le suivi sur une période de plus 40ans de 

188 patients traités par MOPP, a retrouvé un taux de survie sur le long terme 
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jamais observé pour les autres types de cancers. 

L’ABVD, a été introduit en 1975  par Bonadonna et le groupe de Milan (15), 

et est devenu le traitement standard du LH à un stade localisé et disséminé. 

Bien que l’ABVD possède une toxicité cardio- pulmonaire (à partir de doses 

cumulatives supérieures à six cures et en combinaison avec la radiothérapie), 

les études comparatives entre le MOPP et l’ABVD ont témoigné de la 

supériorité de ce schéma thérapeutique sur la survie à long terme, une 

diminution de la cardio-toxicité, une diminution des leucémies secondaires 

(liés à l’utilisation des agents alkylants et des nitroso-urées) et la 

préservation de la fertilité (16,17).  

Des taux de survie comparables ont été obtenus avec la réalisation de 

protocoles hybrides de type COPP/ABVD, MOPP/ABVD, MOPP/ABV 

(16).  

Canellos et al a observé un taux de survie globale de 85- 90% au stade 

localisé et de 70% au stade disséminé sous ABVD (16). 

Afin d’augmenter l’efficacité thérapeutique chez les patients au stade 

disséminé le GHSG mené par Diehl (18) a introduit le concept 

d’intensification de dose avec une polychimiothérapie associant Bléomycine, 

Epotoside, Doxorubicine, Cyclophosphamide, Vincristine, Procarbazine et 

Prednisone: le BEACOOP renforcé.  Un essai randomisé a montré la 

supériorité du BEACOOP renforcé par rapport au MOPP/ABVD chez des 

patients atteints de LH au stade disséminé avec un bénéfice sur la survie sans 

récidive et sur la survie globale à 5ans respectivement de 87% vs 69% et de 

91% vs 83%(P=0 ,002) (19). Cependant un deuxième essai randomisé a 

retrouvé des résultats contradictoires. En effet, le taux de première récidive à 
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7 ans était de 85% dans le bras BEACOOP renforcé contre 73% dans le bras 

ABVD (p= 0.004) ; le taux de survie sans événement et le taux survie 

globale était alors respectivement de 78% contre 71% (P= 0.15) et 89% 

contre 84% (P=0.39) (20). Cet essai n’a pas démontré la supériorité du 

BEACOOP sur la survie en raison d’une efficacité supérieure du traitement 

de rattrapage après rechute sous ABVD par rapport au traitement de 

rattrapage après récidive sous BEACOPP. De plus la toxicité accrue de ce 

traitement limite sa généralisation (21).   

Le GOELAMS a testé dans l’essai MH97 une chimiothérapie de type 

VABEM (Vindésine, Adriamycine, BCNU, Etoposide, Méthylprednisolone) 

utilisée dans les formes intermédiaires en cas de réponse incomplète après 3 

ou 4 ABVD avec une survie à 5 ans de 94%. 

Dans les formes défavorables, les résultats d’un traitement par VABEM seul 

sont équivalents au bras ABVD plus greffe, avec une survie globale à 5 ans 

de respectivement 90% et 70% sans différence statistique significative. Le 

VABEM apparaît comme une chimiothérapie utilisable en première 

intention dans le traitement des formes avancées et en situation de rattrapage 

en cas de réponse incomplète pour les groupes favorable et intermédiaire. 

2.2. La radiothérapie : 

La place et les modalités de la radiothérapie dans la prise en charge du 

LH n’ont cessé d’évoluer dans la prise en charge du LH.  

Historiquement, les premiers cas de guérison de LH ont été obtenus après 

une radiothérapie exclusive en irradiant des grands volumes à des doses 

importantes (36- 45Gy). Les études de cohorte sur le suivi de ces patients ont 
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montré un taux important de second cancer avec notamment une incidence 

de 20 à 30% des cancers du sein chez les femmes traitées avant 30ans (22–

24).  

D>!C+-0'!<.4-<#*7!

L’irradiation médiastinale en manteau a été à l’origine d’une importante 

morbi mortalité cardiovasculaire avec un risque de pathologie cardiaque de 

5-10% à 15ans (25) de 16% à 20ans (26), et de 34% à 30ans (27).  

L’insuffisance coronarienne étant la principale cause d’événements 

secondaires. En effet, les rayonnements pénétrants induisent des dommages 

doses dépendants à l’origine d’une inflammation causant une altération des 

micro vaisseaux et de l’épaisseur de l’intima des coronaires. Ces effets sont 

majorés par l’association à une chimiothérapie à base d’anthracycline 

comme la doxorubicine (25,27).  

Une première avancée a été la réduction à la fois des doses délivrées, en 

diminuant la dose classique de 40Gy à 30Gy jusqu’à 20Gy dans les formes 

de favorables, mais aussi en diminuant les volumes irradiés. L’irradiation en 

mantelet classique a été abandonnée au profit d’une irradiation des territoires 

ganglionnaires initialement atteints. On parle alors d’une irradiation IFRT 

pour « Involved Field Radio Therapy » consistant en une radiothérapie bi 

dimensionnelle par deux faisceaux de photons opposés antéro-postérieurs. 

L’énergie des photons utilisée est de 4 à 6 MV pour les régions anatomiques 

superficielles et de plus de 10 MV pour des régions anatomiques profondes. 

Pour cela on distingue dix aires ganglionnaires: les hémi-cous droit et 

gauche (qui comprennent chacun le creux sus-claviculaire homolatéral), les 

creux axillaires droit et gauche, le médiastin, la barre lombo-aortique, les 
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aires pelviennes droite et gauche, les creux inguinaux droit et gauche.  

La réduction des volumes d’irradiation et une dose, inférieure à 40Gy, ont 

permis de diminuer le nombre de cancers secondaires du sein (22,28,29) 

ainsi que le  nombre de cancers broncho pulmonaire (30). Cependant il n’a 

pas été mis en évidence de diminution des complications cardio-vasculaires. 

Afin de réduire encore un peu plus la dose délivrée au tissu sain, des auteurs 

ont proposé de ne traiter que les ganglions initialement pathologiques et non 

plus tout le territoire ganglionnaire. Il s’agit d’une radiothérapie de type 

INRT pour « Involved Node Radio Therapy ». 

Une étude a comparé les doses délivrées au tissu sain en cas d’irradiation 

thoracique de type IFRT et INRT et a montré une diminution de 50% de la 

dose au cœur, de 42% à la glande mammaire, ainsi qu’une diminution de la 

dose pulmonaire et au parenchyme thyroïdien (31). L’inconvénient de cette 

technique est l’absence de critères fiables et reproductibles pour définir le 

PTV avec des marges allant de 0,5 à 4cm. 
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Les nouvelles techniques de radiothérapie basées sur la modulation d’intensité 

« IMRT » permettent de diminuer toujours plus les volumes d’irradiation (la 

figure 8). L’inconvénient  de cette technique est un éventuel sous dosage au 

sein du volume tumoral lié à l’association des mouvements respiratoires et des 

mouvements des lames. Ainsi une radiothérapie INRT en modulation 

d’intensité permet de diminuer l’exposition des tissus sains aux hautes doses 

mais augmente par contre l’irradiation des tissus à faible dose. Les résultats à 

long terme d’une irradiation en modulation d’intensité sont pour l’instant 

inconnus. 
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Les indications de la radiothérapie sont plus débattues car cette dernière est 

associée à un taux plus important d’effets secondaires (32). Plusieurs études 

suggèrent l’utilisation d’une radiothérapie de clôture en cas de masse 

résiduelle (33,34). La TEP est un examen permettant de distinguer les 

patients devant nécessiter ou non d’une radiothérapie de clôture. En effet les 

malades chez lesquels on visualise une fixation au sein de masses résiduelles 
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en fin de traitement est en faveur d’une rémission partielle. Ces patients sont 

alors éligibles à une radiothérapie.  

 

2.3. Traitement des rechutes et des formes 

réfractaires 

La rechute est définie par la réapparition de la maladie après une 

réponse complète, soit au niveau des sites initialement atteints soit à 

distance. Elle survient chez environ 30% des patients. On distingue les 

rechutes précoces, survenant en cours de l’année suivant la fin du traitement, 

des rechutes tardives.  

La progression est définie par une évolution défavorable après une phase de 

stabilisation de la maladie. 

Les formes réfractaires correspondent quand à elles à une évolution 

péjorative de la maladie sans aucune réponse au traitement.  

En cas de progression, la stratégie thérapeutique est guidée par des facteurs 

pronostiques défavorables qui sont : la récidive précoce, 

l’existence  d’un  stade  III  ou  IV  lors  de  la  progression,  la 

présencede  symptômes  B,  l’importance  de  la   masse  tumorale,      l’exist

ence de  plus  de  deux  lignes  de  chimiothérapie  préalables et la survenue 

de la rechute en territoire irradié. 

Le traitement de référence repose sur une chimiothérapie de réduction 

tumorale à doses renforcées, suivie en cas de maladie chimiosensible d’un 

conditionnement de type BEAM et d’une autogreffe de cellules souches 
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hématopoïétiques. Les traitements les plus utilisés sont le DHAP, MINE, 

ICE ou l’IVOX (2 à 3 cures). La mortalité précoce de cette procédure est 

inférieure à 3%. Un essai prospectif, multicentrique mené sur 161 patients, a 

comparé en cas de rechute chimiosensible une intensification avec 

autogreffe de cellules souches à la poursuite d’une chimiothérapie. La survie 

sans récidive à 3 ans est alors respectivement de 55% et 34%.  

Le traitement des malades chimiorésistants ou réfractaires n’est pas codifié. 

Une chimiothérapie de troisième ligne avec des produits ne présentant pas de 

résistance croisée avec ceux de la deuxième ligne peuvent être administrée, 

une radiothérapie ou l’utilisation de nouveaux agents tels le brentuximab 

(anticorps monoclonal anti CD30) peuvent être également envisagée pour 

permettre un contrôle de la maladie.  

En cas de récidive tardive, la reprise d’un traitement conventionnel par 

l’ABVD et la radiothérapie a de bons résultats.  

 

2.4. Complications tardives 

Au total le LH est une tumeur maligne de l’adulte jeune curable au stade 

localisé mais également au stade disséminé, avec une survie globale de 

l’ordre de 75% (35). Néanmoins les patients en rémission ont un taux de 

survie inférieur à celui de la population témoin. Cette mortalité accrue 

s’explique par les effets secondaires des traitements dont les deux principaux 

sont la survenue de second cancer (dont l’incidence cumulée varie de 10 à 

30% selon les séries) et les complications cardio vasculaires. 
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On estime que 25 ans après le traitement du LH, le risque cumulé de 

décès par événement cardio-vasculaire atteint 5 à 20 % des patients. 

Le risque de décès par un infarctus du myocarde (IDM) est augmenté d’un 

facteur de trois à dix chez les patients traités avant 1990 (36,37). Le risque d’ 

IDM est plutôt lié à l’irradiation médiastinale et cardiaque qu’à l’utilisation 

de chimiothérapie cardio-toxique comme les anthracyclines. L’irradiation 

médiastinale est également à l’origine de péricardites, de valvulopathies, de 

troubles de la conduction et de trouble du rythme cardiaque. 

Par ailleurs, après une irradiation cervicale, des cas de sténose carotidienne 

ont été décrits, certaines s’étant compliquées d’accidents vasculaires 

cérébraux. 
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Elles ont vu leur incidence et leur gravité régresser. Après une 

irradiation médiastinale, des modifications fonctionnelles précoces sont 

habituellement observées de façon transitoire. La fibrose pulmonaire, 

habituellement asymptomatique, a une traduction radiologique chez environ 

20 % des patients. Les altérations fonctionnelles à long terme sont très 

modérées et rarement décrites dans les séries disposant d’un recul suffisant 

(15 à 20 ans).  
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Elles sont dominées par le risque de stérilité et résultent essentiellement 

des chimiothérapies contenant des alkylants. L’azoospermie est quasi 

constante et le plus souvent définitive après l’utilisation d’alkylants. Après 

ABVD, l’azoospermie survient chez environ la moitié des patients. Elle est 

le plus souvent réversible (38). 
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Les leucémies aiguës et les myélodysplasies ont un taux cumulé 

d’incidence à 15 ans compris entre 1,4 et 4,1 % (39,40). Ce risque est 

maximal 4 à 8 ans après le traitement. 

Le risque augmente après chimiothérapie de type MOPP avec une 

augmentation significative du risque pour une dose équivalente à trois cycles 

de MOPP (39). En revanche, le risque serait négligeable après ABVD seul 

ou après irradiation seule. 

Des lymphomes non hodgkiniens après un LH sont observés avec une 

fréquence accrue (41). 
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Ils représentent à long terme la menace la plus grave pour les patients 

guéris de leur maladie. Le taux cumulé d’incidence est compris entre 7,5 et 

13 % à 15 ans, entre 8 et 13,6 % à 20 ans (40,41). 

Les localisations les plus fréquentes sont le poumon, le sein chez la femme, 

l’estomac, la thyroïde, l’os, le mélanome, mais également les glandes 

salivaires, la plèvre, l’intestin et le côlon chez l’homme. 

!
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• O&%/C$%U+C;&Z$NNO$#$

# Dans les formes favorables, 3 cycles de chimiothérapie ABVD suivi 

d’une irradiation de 30Gy des sites initialement atteints permettent 

d’atteindre un taux de survie globale de l’ordre de 90%. 

- Pour les formes intermédiaires la survie globale à 5 ans reste de l’ordre 

de 90% avec un schéma thérapeutique similaire associant 4 ou 6 cures 

d’ABVD.  

Dans ces 2 groupes, en cas de réponse partielle, une intensification par une 

chimiothérapie de type VABEM suivi d’une radiothérapie est associée à une 

survie à 5ans de 94%. 
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- A l’inverse, la survie globale est nettement moins bonne dans les formes 

défavorables avec des survies à 5 ans de l’ordre de 70%. Plusieurs 

possibilités thérapeutiques  sont envisageables: 

- soit le schéma allemand avec du BEACOOP renforcé permettant 

d’atteindre une meilleure survie sans récidive au prix d’une toxicité 

immédiate et à long terme plus marquée. 

- soit un traitement par VABEM seul dont les résultats sont 

équivalents au bras ABVD et autogreffe. 

 

• O&%/C$%1$(%122+@+(13+/C$6CC$6B0/B$&3$%&2$2(/B&2$-B/C/23+4'&2$#$

- Au stade localisé favorable un traitement par ABVD (3cures) puis une 

irradiation de 30Gy est recommandée mais actuellement débattu. Des études 

ont montré la non infériorité d’un schéma thérapeutique comportant une 

chimiothérapie seule ou une chimiothérapie associée à radiothérapie INRT à 

dose réduite (42–44).  L’essai HD 10 du GHSD (45) témoigne d’une 

efficacité similaire du schéma associant 2 cycles d’ABVD et une irradiation 

de 20Gy au traitement standard associant 3 cycles d’ABVD et une 

irradiation de 30Gy. 

- Au stade localisé défavorable, le traitement standard consiste en 

l’association de 4 à 6cycles d’ ABVD suivi d’une irradiation de 30Gy à 

36Gy voir 40Gy en cas de volumineuse masse tumorale initiale.  

- Au stade disséminé de pronostic favorable, le traitement comporte 6 

cycles d’ABVD et une éventuelle radiothérapie en cas de volumineuse 
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masse médiastinale initiale ou de résidu ganglionnaire en fin de traitement 

de plus de 15mm  

- Au stade disséminé de pronostic défavorable, deux stratégies s’opposent 

soit une chimiothérapie de type ABVD (8 cycles) soit une chimiothérapie 

plus agressive par BEACOOP renforcé. 
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3. Place de la Tomographie Emission de Positons 

au 18 FDG dans le lymphome de Hodgkin  

 

3.1. Rappels sur la TEP 

A) Principe de la TEP : 

La tomographie par émission de positons (TEP) est une technique 

d’imagerie non invasive qui reprend le principe général des explorations 

scintigraphiques : étudier la distribution in vivo d’un radiotraceur administré 

dans l’organisme. La TEP se distingue toutefois des scintigraphies 

classiques pour au moins deux raisons : les radiotraceurs utilisés et la 

spécificité des détecteurs.  

La TEP-TDM est le couplage de deux technologies d’imagerie : la 

tomodensitométrie (TDM) et la tomographie par émission de positons 

(TEP). Ce procédé permet la fusion d’images anatomiques obtenues grâce à 

un tomodensitomètre à rayons X, avec des images fonctionnelles obtenues 

grâce au tomographe à émission de positons. L’intérêt est de pouvoir 

obtenir, en un seul examen, et sur une durée relativement courte, des images 

tridimensionnelles très précises, améliorant ainsi nettement la détection et la 

localisation de pathologies diverses. 
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B) L’émission de positons β +:  

a. Les émetteurs de positons 

La réalisation d’un examen TEP nécessite l’administration d’un 

radiopharmaceutique émetteur β +. 

Ils diffèrent par leur demi-vie, qui conditionne leur disponibilité. Le Fluor 18 

est l’isotope le plus utilisé en imagerie tepographique, car sa demi-vie de 

presque deux heures, permet son utilisation à distance de son site de 

production. La plupart des autres émetteurs de positons ont une demi vie 

plus courte imposant une utilisation à proximité du cyclotron.  

Les principaux émetteurs de positons utilisés en médecine nucléaire sont 

regroupés dans le tableau 1.  

 

Tableau 1 : Radio-isotopes émetteurs β + 

 

b. L’annihilation de positons 

Les atomes émetteurs de positons présentent une instabilité due à 

un excès de protons au sein de leur noyau. Ils retournent à un état stable 
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grâce à la transformation d’un proton en neutron. Cette transformation 

s’accompagne de la libération d’une particule !!, et d’un neutrino selon 

l’équation suivante : 

 

 

 

Le positon est un électron positif de même masse qu’un électron mais de 

charge opposée. Après un parcours de quelques millimètres dans la matière, 

il perd son énergie cinétique par interaction avec un électron du milieu et la 

création, par le principe de conservation de l’énergie, de deux photons γ de 

511 keV émis dans la même direction mais en sens opposé : il s’agit de la 

réaction d’annihilation.   

Le lieu d’émission des positons n’est donc pas le lieu d’annihilation et le 

parcours moyen du positon dépend de son spectre énergétique, et donc de 

l’énergie cinétique maximale ; ce qui influera sur la résolution spatiale des 

images.  

 

 

 

 

 

 

Figure  9: Phénomène d’annihilation.  

 

*********6*" *"*I*!!+ υ*
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C) Fonctionnement de la TEP : 

La détection en TEP est basée sur la détection simultanée des deux photons γ 

issus de chaque annihilation, appelée détection en coïncidence. 

a. La détection des photons γ de 511 keV 

Chaque détecteur est composé d’un ou plusieurs cristaux scintillants 

(ou scintillateurs) couplés à un ou plusieurs photomultiplicateurs (PM) 

optimisés pour la détection des photons γ. Le rôle du détecteur est de 

convertir l’énergie des photons γ reçus en un courant électrique mesurable. 

Une caméra TEP comporte jusqu’à 10 000 éléments de détection 

indépendants, disposés de manière annulaire. 

Pour remonter à la position d’annihilation, les deux photons γ émis doivent 

être détectés simultanément ou en coïncidence. Les photons étant émis à 

180°, leur détection est assurée en 3 dimension grâce à une série de 

couronnes de détecteurs constituant un anneau autour du patient, optimisant 

ainsi l’efficacité de détection. 

L’électronique encore appelée circuit de coïncidence, et placée en sortie des 

PM, accepte une coïncidence si et seulement si les deux photons γ arrivent 

dans un intervalle de temps déterminé et si leur énergie est voisine de 511 

keV. Pour cela, une fenêtre temporelle appelée fenêtre de coïncidence d’une 

amplitude de quelques nanosecondes, et une fenêtre en énergie centrée sur 

511 keV sont préalablement définies. 

La figure 10 présente le principe de la détection en coïncidence. 
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Figure 10 : Principe de la détection en coïncidence (cours 

DES saclay). 

 

Un évènement est pris en compte si les deux photons sont détectés dans la 

fenêtre temporelle. Il s’agit alors d’une coïncidence vraie. La ligne qui joint 

une paire de détecteurs est appelée ligne de réponse. Cependant, il arrive que 

des photons soient diffusés, générant une direction fausse (la ligne de 

réponse ne passe pas par le point ayant émis le positon) ; on parle alors de 

coïncidence diffusée. Lorsque des photons issus d’annihilations différentes 

arrivent en même temps sur les détecteurs, il s’agit alors de coïncidence 

fortuite. 

Ces coïncidences diffusées et fortuites génèrent du bruit de fond, et sont 

schématisées sur la figure 11. 
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Figure 11 : Les différents types de coïncidence (cours DES 

saclay). 

 

b. La correction d’atténuation 

Avant d’être détectés une proportion importante des photons de 511 

keV interagit dans le patient. Ils sont atténués. Cette atténuation varie en 

fonction de la composition et de l’épaisseur des milieux traversés. Elle est 

d’autant plus importante que l’origine est profonde et que les tissus traversés 

sont denses. Une carte de densité (ou carte des coefficients d’atténuation µ) 

des différents tissus est obtenue par l’intermédiaire du TDM à rayons X 

permettant ainsi une correction d’atténuation. La correction d’atténuation 

permet une meilleure visualisation des lésions profondes. Outre son rôle de 

correction d’atténuation, l’utilisation du TDM permet un repérage 

morphologique et une localisation anatomique des anomalies de fixations 

observées. 
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c. La reconstruction tomographique 

La reconstruction tomographique est un procédé mathématique qui 

estime à partir de millions de lignes de réponse, la distribution du 

radiotraceur injecté dans l’organisme en 3 dimensions. 

Les algorithmes de reconstruction tomographique les plus utilisés sont la 

rétroprojection filtrée (inversion de la fonction de Radon) et les méthodes 

itératives de type OSEM (Ordered Subset Expectation Maximization) ou 

MLEM (Maximum Likelihood Expectation Maximization). 

 

d. La fusion des images TEP et TDM 

L’intérêt des appareils TEP-TDM est de réaliser en un seul examen 

une acquisition anatomique, via un tomodensitomètre à rayons X et une 

acquisition fonctionnelle, via une caméra TEP. La fusion des images 

anatomiques et fonctionnelles permet une excellente localisation anatomique 

des foyers fixant le FDG. 

De nombreux travaux ont évalué l’apport diagnostique de ces équipements 

hybrides. Outre le gain de temps, ces systèmes permettent surtout une 

amélioration des performances diagnostiques de la TEP car la fusion des 

images améliore surtout la spécificité de l’examen et de la stadification de la 

maladie cancéreuse. 
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e. L’approche semi-quantitative en TEP 

La quantification des fixations est réalisée sur les images corrigées de 

l’atténuation. En pratique clinique, l’indice de quantification le plus utilisé 

est le Standardized Uptake Value ou SUV. Il correspond à l’intensité de 

fixation du 18FDG (kBq/mL) rapportée à la dose injectée (kBq) et au 

volume de distribution du patient. En supposant que le patient a une masse 

volumique de 1g/mL, le SUV est calculé en rapportant la fixation à la dose 

injectée et au poids du patient (kBq/g). 

!"# !
!"#$%"&'!!"#$!!"!!"##$!!

!
!"#$%&#

!"#$%$#&!!"#! ! !"#$%
 

Le SUV est une quantité sans dimension. Une valeur de 1 signifie que 

l’activité est distribuée de manière uniforme dans le volume total du patient, 

alors que valeur de 3 est 3 fois supérieure à la distribution uniforme et 

homogène du radiopharmaceutique. 

 

P>!X'!,7+-1.<#*,'!+%,.&-<!0%!$<%4.*'!)!

Warburg dans les années 1930, a démontré qu’il existe dans les 

tissus cancéreux une augmentation de l’activité glycolytique au détriment de 

la voie oxydative. L’augmentation de la glycolyse des cellules tumorales est 

la conséquence de modifications enzymatiques. La transformation 

néoplasique induit en effet une augmentation des transporteurs du glucose, 

en particulier GLUT 1 et GLUT 3 ainsi qu’une « hyper » expression des 

ARNm correspondant à GLUT1, reflet de la prolifération tumorale. Elle 
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induit également une augmentation de l’activité des enzymes glycolytiques 

dont l’hexokinase en relation avec la vitesse de croissance tumorale. 

 

M>!X'!:V!H<%.&.!Y(!Y!07.3R$<%4.*'!)!
18

FDG!

Le fluor 18 est un émetteur de positons, isotope du fluor, membre 

de la famille des halogènes, produit par un cyclotron. Le fluor est fixé par 

une lésion covalente à une molécule de glucose au prix de la perte d’un 

atome d’oxygène.  

Le 18FDG pénètre dans la cellule par l’intermédiaire des récepteurs 

membranaires GLUT puis est phosphorylé en position 6 par les hexokinases 

en fluoroglucose-6-phosphate qui constitue une impasse métabolique. En 

effet, l’hydroxyle 2 est nécessaire à la métabolisation complète du glucose, 

son absence dans le FDG bloque sa dégradation. De ce fait, la distribution du 
18FDG obtenue lors d’une imagerie TEP est une image de la cartographie du 

métabolisme glucidique dans l'organisme. 

Lorsque 18F s'est désintégré en 18O-, celui-ci récupère un proton d'un cation 

hydronium H3O
+ du cytosol pour former une molécule de glucose-6- 

phosphate « marquée » à l'oxygène 18, lequel est non radioactif et sans 

conséquence. 

 

!

!



! 2I!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

"#$%&'!:(!)!M/+&7'!'+!,7+-1.<#*,'!0%!:V"PZ!

-%!*'#/!0'!<-!4'<<%<'?!

Une autre possibilité pour le fluoroglucose-6-phosphate de quitter la cellule 

est de subir une déphosphorylation par la glucose-6-phosphatase présente 

surtout au niveau hépatique. Cette enzyme est peu présente dans les cellules 

tumorales à l’origine de la forte accumulation du 
18FDG dans les processus 

tumoraux.   

 

  3.2. La TEP au 18FDG dans le bilan initial du LH)  

 Plusieurs études ont montré une meilleure sensibilité de la TEP-FDG par 

rapport aux autres modalités d’imagerie pour l’évaluation ganglionnaire ou 

extra ganglionnaire de la maladie de Hodgkin. 
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Ainsi dans l’évaluation de la maladie ganglionnaire la sensibilité de la TEP 

varie entre 87,8 à 100% selon les études contre seulement  61 à 88,4% pour!

l’imagerie conventionnelle (46–49) avec une évaluation plus performante 

des localisations ganglionnaires inférieures à 1cm. 
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Au niveau extra ganglionnaire Hutchings et al. mettent en évidence 

une meilleure sensibilité de la TEP-FDG par rapport à l’imagerie TDM pour 

l’évaluation de l’envahissement splénique,  hépatique, pulmonaire et 

médullaire (49).  

Selon Kabickova et al., la TEP-FDG est plus sensible pour l’évaluation de 

l’envahissement médullaire sans pour autant améliorer l’évaluation de 

l’atteinte splénique ou pulmonaire(48). La TEP- FDG a été proposée dans 

les cas difficiles, pour guider la biopsie ostéo-médullaire (BOM). 
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La TEP est devenue un examen indispensable dans le bilan initial 

permettant de modifier le stade de la maladie dans 15 à 20% des cas 

et ainsi de modifier la décision thérapeutique dans 10 à 15% des cas  

(46,49,50) voire même plus d’un patient sur quatre (26,3 %) dans 

l’étude menée par Purz et al(51).  

 

 3.3. La TEP au 18FDG dans l’évaluation en fin de 

traitement : 

La TEP a supplanté la TDM dans l’évaluation post thérapeutique dont 

la faible spécificité (de l’ordre de 40%) est en grande partie liée à la 

difficulté voire l’impossibilité de caractériser les masses résiduelles. 

La TEP permet de mieux identifier les patients en réponse complète et de 

supprimer la catégorie « CRu » (réponse complète indéterminée) définie par 

les critères morphologiques. L’intérêt de l’imagerie moléculaire vient de sa 

capacité à discerner la présence d’un reliquat tumoral au sein des masses 

résiduelles, de la nécrose ou de la fibrose induite par les traitements. Selon la 

méta analyse de Zijlstra et al (52) la sensibilité  et la spécificité de la TEP en 

fin de traitement sont respectivement de 84% (IC 95%, 71% - 92%) et de 

90% (IC 95%, 84% - 94%).  

Les critères d’évaluation de la réponse thérapeutique ont été modifiés par 

« l’International Working Group (IWG) » en 2007 (53). Ces critères 

également appelés « les critères de Cheson modifiés » sont résumés dans le 

tableau 5 et intègrent les résultats de l’examen clinique, de la TEP au 18FDG 
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et de la BOM si un envahissement est initialement présent.  

Cette réponse est classée en : 

• « CR » pour réponse complète. 

• « PR » pour réponse partielle 

• « SD » pour maladie stable  

• « PD » pour progression ou rechute 

 

De plus la TEP en fin de traitement à une valeur pronostique en 

permettant de mieux distinguer en terme de survie sans progression les 

patients en « CR » de ceux en « PR ». Dans l’étude de Zinzani(54) tous les 

patients avec une TEP+ et une TDM+ (13p) ont récidivé contre seulement 

un chez les 24 patients avec une TEP- et une TDM+. L’étude prospective 

menée par Jerusalem et al(55) chez 54 patients atteints de lymphome 

agressifs (35 LNH et 19 LH) a également retrouvé une rechute chez tous les 

patients avec TEP +, 5 récidives chez les 19 patients avec une TEP- et une 

TDM + et seulement 3 récidive chez les patients avec une TEP- et une 

TDM-.  

Cependant, malgré une haute valeur prédictive négative, de l’ordre de 85%, 

une TEP négative en fin de traitement ne permet pas d’exclure la persistance 

d’une maladie résiduelle microscopique. De plus, une TEP positive n’est pas 

systématiquement corrélée à un échec thérapeutique et nécessite une 

vérification histologique. En effet la valeur prédictive positive est de 65%. 

Le taux de faux positif est à rapporter aux remaniements post thérapeutiques, 

notamment radio-induits.  
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Afin de diminuer ce nombre de faux positif et d’améliorer les résultats de la 

TEP, les critères de réalisation et d’interprétation des TEP en fin de 

traitement ont été standardisés par « l’International Harmonization 

Project »(53) et sont les suivants: 

- L’examen doit être réalisé environ 3 semaines après la fin de la 

chimiothérapie et jusqu’ à 8 à 12 semaines après la fin de la radiothérapie 

afin de diminuer les fixations secondaires aux réactions inflammatoires 

induites par les traitements.  

 

- Seule l’évaluation visuelle est adéquate pour déterminer si une TEP est 

positive ou négative en fin de traitement. L’évaluation semi-quantitative 

n’apparaît pas nécessaire. L’analyse visuelle est considérée pathologique 

si l’on visualise une fixation focale ou diffuse, dans une zone 

incompatible avec l’anatomie ou la physiologie normale et dont l’intensité 

est supérieure au bruit de fond avoisinant à l’exception : 

# des masses résiduelles. Celles dont le diamètre est supérieur ou égal à 

2 cm avec une fixation d’intensité inférieure ou égale au bruit de fond 

vasculaire médiastinal, doivent être considérées comme négative. Étant 

donné l’effet du volume partiel, il convient de considérer comme positif 

les ganglions ou masses inférieurs à 2 cm dont la captation est supérieure 

au bruit de fond environnant. 

  # de l’apparition de nodules pulmonaires. Chez les patients sans 

atteinte pulmonaire initiale, des nodules de plus de 1,5cm de diamètre sont 

à considérer comme suspect si la captation est supérieure au bruit de fond 
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vasculaire médiastinal. Pour les nodules inférieurs à 1,5 cm la captation 

du FDG n’est pas un paramètre fiable du fait de l’effet de volume partiel. 

Dans tout les cas, en cas de réponse complète sur les autres lésions 

tumorales, ces nodules ne doivent pas être reconnus comme pathologiques 

mais d’origine inflammatoires ou infectieuses.  

# des lésions résiduelles hépatiques ou spléniques de plus de 1,5 cm 

doivent être considérées positives si leur captation est supérieure ou égale 

à celle du foie (pour les lésions hépatiques) ou de la rate (pour les lésions 

spléniques). Une augmentation diffuse de la captation splénique 

supérieure à celle du foie doit être considérée comme compatible avec une 

atteinte lymphomateuse sauf si un traitement par cytokines a été réalisé 

dans les 10 jours. 

# d’une fixation intense focale ou multi- focale médullaire qui 

doit être considérée comme pathologique. Une captation 

augmentée de façon diffuse même plus intense que la captation 

hépatique est habituellement due à une hyper activité de la 

moelle osseuse en réponse au traitement et ne doit pas être 

confondue avec une origine lymphomateuse. Néanmoins, 

l’absence d’anomalie de captation médullaire ne permet pas 

d’exclure un faible envahissement médullaire. La BOM reste 

l’examen de référence. 

Les critères de positivité de la TEP d’évaluation post thérapeutique sont 

résumés dans  le tableau 4: 
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La réponse métabolique est donc un élément majeur, supérieure à la réponse 

morphologique avec une exactitude de 80 à 90%. 
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3.4. La TEP au 18FDG dans l’évaluation en cours de 

traitement :!

 Le LH présente importante chimiosensibilité. En raison de la faible 

quantité en cellules tumorales (1 à 3% de CRS), l’efficacité du traitement est 

observée très rapidement, dès les premiers cycles de chimiothérapie. De ce 

fait l’évaluation précoce de la réponse métabolique en TEP s’est imposée 

comme un facteur pronostique majeur du devenir du patient. En témoigne l’ 

étude  rétrospective multicentrique de Gallamini et al (56) sur 190 patients 

atteints de LH à un stade localisé défavorable à disséminé. En effet la survie 

sans progression (SSP) est de 95,0% en cas de TEP négative après deux 

cures de chimiothérapie (ABVD) contre seulement 12,8% si l’examen est 

positif (P < 0.0001). En analyse multi variée seule la TEP à 2 cures ressort 

comme un facteur pronostique indépendant (P < 0.0001) surpassant l’IPS. 

Les résultats sont présentés sur les figures 13 et 14. 

Figure 13 : Survie sans progression 

en fonction du score IPS (56). 

 

Figure 14 : Survie sans progression en 

fonction de la TEP précoce et du 

score IPS (56). 
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Dans l’étude de Cerci et al(57) sur 104 patients atteints d’un LH tout stade 

confondu, la SSP à 3 ans est de 90,5% en cas de TEP après deux cures 

négative contre 53,4% en cas de TEP positive (P<0 ,001). 

De nombreuses études confirment la valeur pronostique de l’évaluation de 

la réponse métabolique précoce. Cependant dans ces études on observe une 

grande  variabilité de la SSP en cas de TEP positive allant de 12 jusqu’à 

53% (49,56–58). 

Plusieurs paramètres peuvent expliquer ces variations d’une part la 

variabilité des paramètres techniques d’un centre à un autre, d’autre part la 

comparaison d’une population différentes (stades différents) mais surtout 

l’absence de critères d’interprétation uniformes.  En effet le seuil retenu pour 

définir un examen positif ou non est variable dans ces études. Les premières 

études ont eu tendance à utiliser les critères définis par l’ « IHP » pour 

l’évaluation post thérapeutique. Puis Hutchings a décrit le phénomène de 

« Fixation Minimale Résiduelle » (FMR) ou « Minimal Residual Uptake » 

(MRU) (58). En effet, il constate que chez les patients avec une FMR, le 

pronostic est identique à ceux ayant une TEP négative. Il en conclut que la 

persistance d’une faible captation du FDG dans les masses tumorales 

initiales (dont l’intensité est inférieure au bruit de fond avoisinant) est 

probablement générée par des phénomènes inflammatoires induits par le 

traitement. Le seuil de fixation utilisé pour définir ces FMR a évolué 

(58,59), comme le montre la figure 15. Cette évolution des critères a permis 

de mieux différencier les patients à risque de récidive (figure 16). 
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Finalement afin de définir des critères d’interprétation fiables et 

reproductibles des examens précoces, une première réunion internationale 

« The First International Workshop on Interim PET in lymphoma » a été 

organisée. 

Après avoir confirmé le rôle prédictif de la TEP précoce dans l’évaluation de 

la réponse thérapeutique avec une SSP à 3 ans respectivement de 83%, 95% 

et 28% dans la population de l’étude,  en cas de TEP négative et en cas de 

TEP positive (P<0,0001), les recommandations ont été rapportées par Biggi 

et al et sont les suivantes (60): 

# L’interprétation visuelle est recommandée en utilisant une échelle 

visuelle à 5 niveaux (échelle de Deauville) dans les lymphomes 

disséminés et localisées avec facteurs pronostiques défavorables 

(stade IIA). 

# Cette échelle visuelle est fiable, robuste et reproductible. 
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3.5 La TEP au 18FDG dans l’évaluation de la 

maladie résiduelle avant une chimiothérapie de 

conditionnement et l’autogreffe : 

 

Plusieurs études ont rapporté la valeur pronostique de la TEP au 18 FDG 

chez les patients réfractaires ou en rechute après une chimiothérapie de 

rattrapage et avant une chimiothérapie de conditionnement suivie d’une 

autogreffe (62–65). La TEP a probable un rôle à jouer dans la sélection des 

patients avant la réalisation d’une chimiothérapie à haute dose puis d’une 

autogreffe en identifiant les patients de mauvais pronostic pour lesquels une 

alternative thérapeutique peut être souhaitée (66). ! !
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4. Adaptation du traitement en fonction de la 

réponse métabolique.!

Comme il a déjà été évoqué, le LH est une maladie curable avec un 

excellent taux de survie. Cependant 10 à 15% des patients au stade localisé 

et 20 à 30% au stade disséminé décèdent de leur maladie. De plus chez les 

patients en rémission, la survie est inférieure à celle de la population témoin. 

Ainsi de nombreux auteurs ont essayé de mieux définir de façon précoce les 

patients bons répondeurs dans l’optique de ne pas les « surtraiter » et 

diminuer les effets secondaires, mais également de détecter les mauvais 

répondeurs afin d’adopter un traitement plus agressif. C’est dans ce contexte 

qu’a commencé à émerger le concept de stratégie thérapeutique 

personnalisée en fonction de la réponse métabolique précoce après 2 ou 4 

cures.  

De nombreux essais sont en cours dans l’adaptation du traitement en 

fonction de la réponse métabolique.  

 

4.1. Stade localisé : 

L’objectif est d’identifier des patients à faible risque de récidive pour 

lesquels une diminution du traitement permettrait de réduire les effets 

secondaires à long terme tout en conservant un taux de guérison similaire. 

Les essais se basent sur l’excellente valeur prédictive négative de la TEP 

précoce pour adapter le traitement. En effet l’hypothèse formulée est que les 

patients avec une TEP précoce négative peuvent être traités de façon moins 
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intensive sans altérer le taux de guérison.  

2 essais randomisés multicentriques prospectifs ont été mis en place, l’un par 

le groupe de l’EORTC, l’autre par le groupe anglais UK dont l’objectif est 

d’évaluer l’abstention de la radiothérapie chez les patients atteints de LH 

stade localisé favorable. 

Le premier essai nommé H10,  a comparé chez des patients de stade localisé 

favorable après une TEP précoce négative un traitement par chimiothérapie 

seule (2 ABVD supplémentaires) à un traitement combiné standard (1 cure 

d’ABVD supplémentaire et une irradiation de 30Gy en INRT). Sur les 

381patients inclus 9 progressions ont été observées dans le bras expérimental 

contre une seule dans le bras standard. La SSP à 1 an est de 100% dans le 

bras standard contre 94,9% dans le bras expérimental. L’analyse 

intermédiaire est en faveur d’une infériorité (non significative sur le plan 

statistique) du bras expérimental à l’origine de la clôture de l’essai. 

Néanmoins les critiques que l’on peut apporter à cette conclusion sont l’arrêt 

précoce de l’étude alors que le nombre d’événements est relativement faible 

et que le suivi moyen est court pour un objectif principal basé sur le long 

terme.  

Cependant ces résultats sont similaires aux conclusions de l’essai H9 qui 

retrouve un taux plus important de rechutes en cas de chimiothérapie seule 

en comparaison avec un traitement combiné associant une irradiation de 20 à 

30Gy IFRT dans une population similaire. De même les résultats de la méta 

analyse de Koshy et al. sur une large population de 12 247 patients dont 51,5 

% ont reçu de la radiothérapie mettent en évidence une survie globale (SG) 

de 76% pour les individus traités par chimiothérapie seule et de 87% en cas 
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de traitement combiné (p < 0,01). De plus il n’ a pas été observé plus de 

second cancer chez les patients recevant un traitement combiné (67). 

L’essai RAPID, lui retrouve des résultats contradictoires. Les premiers 

résultats en analyse intermédiaire sur 571 patients au stade I/IIA non bulky 

montre une efficacité similaire d’un bras chimiothérapie seule par rapport au 

bras de traitement standard multi modalité. 

Des essais sont en cours, notamment l’essai HD 16 et HD 17 du GHSG et 

l’analyse finale de l’essai RAPID permettront de positionner la valeur de la 

TEP précoce dans l’adaptation du traitement dans le LH au stade localisé. 

Compte tenu de la faible valeur prédictive positive de la TEP précoce chez 

les patients au stade localisé la difficulté est d’identifier de façon précoce les 

patients de pronostic défavorable pour lesquels une intensification 

thérapeutique est envisageable.  

 

4.2. Stade disséminé $!!

Deux stratégies s’opposent ; d’un côté les essais prospectifs évaluant 

l’intensification du traitement par BEACOOP en cas de TEP positive après 2 

cures d’ABVD. De l’autre, un schéma thérapeutique plus agressif avec 

l’utilisation d’emblée du BEACOOP. 

L’essai multicentrique mené sur 165 patients atteints de LH de stade localisé 

défavorable à un stade disséminé traités initialement par ABVD, a évalué 

l’efficacité d’une intensification par BEACOOP 4cycles renforcés suivi de 4 

cycles de BEACOOP standard en cas de TEP à 2 cures positive. Les patients 
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avec une TEP négative ont continué le traitement par 4 cycles d’ABVD 

supplémentaires. Une radiothérapie de consolidation de 30-36Gy a été 

réalisée en cas de masse bulky ou d’atteinte  ganglionnaire extra 

médiastinale.  La SSP et la SG sont respectivement de 88% et 98%. 8 

événements sont survenus chez les 25 patients ayant bénéficié d’une 

intensification contre 13 chez les 135 patients avec une TEP négative. Chez 

les patients « correctement traités » la SSP a été de 62% en cas de TEP 

positive et 95% en cas de TEP négative (68). Même si des biais lié au 

schéma de l’étude peuvent expliquer des résultats divergeant par rapport aux 

données de la littérature (16,35) ces résultats sont encourageants. 

Actuellement de nombreux essais sont en cours afin d’évaluer ces différentes 

stratégies thérapeutiques. 

 

Malgré la valeur pronostique de l’évaluation métabolique de la réponse 

thérapeutique précoce, l’adaptation du traitement en fonction des résultats de 

la TEP précoce est débattue. C’est dans ce contexte que s’inscrit notre étude 

dont les résultats sont présentés dans le chapitre suivant.  
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ETUDE REALISEE : 
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1.  Objectifs  

 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la valeur pronostique de 

la TEP 18 FDG sur la survie sans progression des patients atteints d’un 

lymphome de Hodgkin traité par ABVD. L’objectif secondaire est 

l’évaluation d’une adaptation thérapeutique en cas de TEP 18 FDG précoce 

positive. 

 

2.  Matériels et méthodes 

 

A. Population étudiée 

 

! Type d’étude : 

 

Il s’agit d’une étude prospectivo historique réalisée au CHU de Poitiers 

entre janvier 2007 et décembre 2011 chez les patients présentant un 

lymphome de Hodgkin.  
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! Critères d’inclusion : 

 

Les patients ont été inclus selon les critères suivants :  

• Lymphome de Hodgkin confirmé histologiquement,  

• Tout stade confondu : stade IA – stade IVB selon la classification d’Ann 

Arbor, 

• Ayant bénéficié d’une TEP/TDM dans le bilan d’extension initial pré 

thérapeutique, 

• Traité initialement par 2 cures d’ABVD, 

• Ayant bénéficié d’une évaluation par une TEP/ TDM après 2 cures de 

chimiothérapie. 

 

! Prise en charge thérapeutique: 

 

La prise en charge a été adaptée au score pronostic PPS prenant en 

compte l’âge, du nombre de territoires ganglionnaires envahis, 

l’envahissement extra ganglionnaire et la présence éventuelle de symptômes. 

Trois sous groupes ont été ainsi définis: le groupe favorable pour les malades 

avec un score de 0-2, le groupe intermédiaire pour les patients avec un score 

de 3-4 et le groupe défavorable pour un score de 5-6. 

Le traitement a été adapté aux résultats de la TEP réalisée après 2 cures de 

chimiothérapie. 

 

Les patients avec une TEP négative ont poursuivi un traitement standard par 

ABVD dont le nombre de cycles a été défini en fonction du score PPS 

initial. Trois cures pour le groupe favorable, 4-6 cures pour le groupe 
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intermédiaire et 6-8 cures dans le groupe défavorable. Une radiothérapie de 

clôture IFRT délivrant 30- 36Gy a été réalisée après discussion du dossier en 

réunion de concertation pluri disciplinaire.   

Les patients avec une TEP positive par contre ont bénéficié d’une 

intensification soit par VABEM pour les patients du groupe favorable et 

intermédiaire soit d’une chimiothérapie de rattrapage de type DHAP à 4 

cures d’ABVD pour le groupe défavorable suivi d’une autogreffe en cas de 

réponse thérapeutique. 

L’évaluation de la réponse thérapeutique a été évaluée selon les critères 

TDM établis par Cheson de 1999 (69). 

 

B. Réalisation des examens TEP  

 

Les TEP ont été réalisées selon les procédures standard et les 

recommandations internationales (53).  

 

! Conditionnement et installation du patient : 

 

Tous les patients ont eu à respecter un jeûne de 6h avec l’injection du 18 

FDG. Le taux de glucose a été mesuré par une glycémie capillaire. L’activité 

injectée a été 5MBq/kg. Afin de réduire les fixations parasites, les patients 

ont été installés au calme, avec la consigne de se relaxer, ne pas parler ni 

mastiquer. Les acquisitions ont été réalisées 60min après injection, en 

décubitus dorsal après miction.  La durée d’acquisition a été de 3,5min par 

pas. La TEP initiale a été réalisée quelques jours avant le début du 
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traitement. La TEP précoce a été réalisée quelques jours avant la réalisation 

du 3ème cycle de chimiothérapie. 

 

! Paramètres techniques : 

 

Les examens TEP ont été réalisés sur un modèle GEMINI® Philips (TEP 

Allegro et TDM bi-barettes Dual slice Mx8000,Philips Medical Systems,The 

Netherlands). Les paramètres d’acquisition sont résumés dans le tableau 7. 

 

 TEP-TDM GEMINI® 

(Philips) 

TDM Bi barrettes 

Kilovoltage 160 kV 

Milliampérage 80 mAs 

Temps de rotation 0,5 sec 

Pitch 1,5 

Epaisseur de 

reconstruction 

5 mm 

Intervalle 6,5mm 

Matrice 512 x 512 

TEP  

Mode 3D 

Nombre de pas 6 à 9 

Voxel 4 x 4 x 4 

 

Tableau 7 : Paramètres techniques de la TEP TDM 
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! Protocole d’acquisition : 

 

Les sinogrammes 3D ont été reformatés en sinogrammes transverses eux 

mêmes reconstruits au moyen d’un algorithme itératif. Les données 

recueillies et reconstruites ont été visualisées sans et avec correction 

d’atténuation, fusionnées aux données TDM, dans les trois plans de l’espace 

et en mode 3D ciné MIP (Maximale Intensity Projection). 

 

! Critères d’interprétations : 

 

Une analyse visuelle a été réalisée pour l’interprétation des TEP 

précoces selon l’échelle de Deauville. Une fixation supérieure au bruit de 

fond hépatique a été le seuil retenu pour considérer une TEP comme positive 

(EV 3). 

 

Une analyse semi quantitative a également été réalisée afin d’évaluer la 

valeur pronostique du ∆SUV max. Ce paramètre reflète l’évolution de la 

fixation entre 2 examens (initial et en cours de traitement). Il a été calculé 

par selon la formule suivante : 

 

  !!"#!!"# !
!"#$%&!!"#!!!!"#!"#!"#!!

!"#!"#!"#!!
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C.  Analyse statistique 

 

Les valeurs qualitatives sont exprimées en pourcentage et ont comparées 

selon le devenir du patient en utilisant le test du Chi2. La survie sans 

progression a été choisie comme critère de jugement principal et définie par 

la survenue d’une récidive, d’une progression ou d’un décès de quelque 

cause que ce soit après la fin du traitement. La survie globale est définie en 

considérant la date de décès et la date du diagnostic. Les courbes de survie 

ont été calculées selon la méthode de Kaplan et Meier. L’association entre 

les facteurs pronostiques et l’échec thérapeutique a été évaluée par une 

analyse log rank et une analyse univariée. Pour évaluer le caractère 

indépendant des facteurs pronostiques identifiés, une analyse multivariée 

basée sur une régression de Cox a été réalisée. Toutes les analyses ont été 

réalisées par le logiciel Med Calc. 

 

 

3. Résultats  

 

A. Les caractéristiques de la population : 

 

Entre Janvier 2007 et décembre 2011, 86 patients ont été inclus dans 

cette étude rétrospective. Les caractéristiques de la population sont décrites 

dans le tableau 8. 
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Age  

< 40ans 

entre 40 et 65ans 

>65 ans 

 

49 (56,9) 

27 (31,3) 

10 (11,6) 

Sexe 

Masculin 

Féminin 

 

39 (45,3) 

47 (54,7) 

Score PPS 

1 

2 

3 

 

41 (47,7) 

26 (30,2) 

19 (22,1) 

Stade Ann Arbor 

I 

II 

III 

IV 

 

9 (10,4) 

33 (38,4) 

16 (18,6) 

28 (32,6) 

Signes cliniques 

A 

B 

 

58 (67,4) 

28 (32,6) 

 

Tableau 8 : Les caractéristiques de la population 

 

 

66 patients ont eu une TEP précoce négative après 2 cures de 

chimiothérapie (76,7%). 64 patients ont alors poursuivi le traitement initial 

prévu avec un nombre de cycles d’ABVD variable en fonction de leur score 

PPS. Néanmoins un de ces patient n’a pas pu poursuivre le nombre de cycles 

de chimiothérapie prédéfini en raison d’une pneumopathie induite par la 

Bléomycine.  

Pour 2 patients, le traitement a été modifié et ils ont bénéficié d’une 

modification par VABEM malgré une TEP précoce négative.  
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 20 patients ont eu une TEP positive (23,3%). Parmi ceux ci, 15 d’entre 

eux ont alors bénéficié d’une intensification thérapeutique ; 11 par VABEM 

(7 dans le groupe favorable et 4 dans le groupe intermédiaire) et 4 par DHAP 

(tous dans le groupe défavorable).   

Pour 5 patients, il a été décidé en réunion de concertation multidisciplinaire 

de ne pas modifier le schéma thérapeutique.  

 

Dans le groupe favorable, 11sur 41 patients ont eu une TEP positive. 7 

patients ont alors bénéficié d’une intensification par VABEM et 4 ont 

poursuivi le traitement standard par ABVD. 

 

Dans le groupe intermédiaire, 4 sur 26 patients ont eu une TEP positive. 

Tous ont bénéficié d’une intensification par VABEM. 

 

Dans le groupe défavorable, la TEP a été positive chez 5 patients sur 19. 4 

ont reçu une intensification par DHAP et un patient a poursuivi le traitement 

standard. 

 

B. Relecture des examens  

 

Actuellement les données des TEP préthérapeutiques et précoces ne sont 

disponibles que pour 21 des 86 patients. Pour 3 patients supplémentaires, les 

données de la TEP précoce sont accessibles mais pas les données de 

l’examen de référence. Pour les autres patients la relecture des examens n’a 

pas encore pu être réalisée. Le système de stockage des examens d’imagerie 

(PACS) a été mis en place à partir de Novembre 2010 au CHU de Poitiers. 
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Les examens antérieurs à cette date ont été stockés sur un système d’archive 

du GIE Positon Poitou Charente. Pour le moment ces données ne sont pas 

disponibles. La relecture des examens TEP réalisés après 2 cures de 

chimiothérapie a montré 3 discordances avec les conclusions initiales. En 

utilisant les critères de Deauville, 2 patients ont eu un examen positif alors 

qu’il avait été considéré comme négatif. L’un de ces patient a récidivé, alors 

que le deuxième est en rémission complète après un traitement ayant 

compris 6 cures d’ABVD et de la radiothérapie.  

 

Chez un patient la TEP précoce a été retenue comme positive alors que 

l’évaluation visuelle selon Deauville est en faveur d’un examen normal. Ce 

patient n’a pas toutefois pas bénéficié d’intensification thérapeutique, et est 

en rémission complète après 3 cures d’ABVD et radiothérapie de clôture.  

 

Pour tous les autres examens, la relecture et l’application des critères de 

Deauville conduit aux mêmes conclusions que celles qui avaient été retenues 

initialement. 

 

C. Devenir des patients 

 

Après un suivi médian de 42 mois (26-82mois), 78 patients sont toujours 

en vie.  

64 patients ont été mis en rémission clinique dont 55 grâce au traitement 

initial.  
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Il a été observé ensuite 22 événements, 18 patients ayant récidivé et 4 ayant 

progressé. Parmi ces évènements, 12 sont survenus chez les 66 patients avec 

une TEP négative et 10 chez les 20 patients avec une TEP positive.  

 

La SSP de notre groupe à 2 ans est de 76,7%, allant de 83,2% en cas de TEP 

négative à 60% en cas de TEP positive (p= 0,0033).  

La survie globale à 2ans est de 93,9%. 

 

Les résultats de l’analyse univariée sont résumés dans le tableau 9.  Les 

facteurs pronostiques prédictifs de la récidive sont la TEP précoce, le score 

PPS mais également la présence de symptômes. Les autres composantes du 

score PPS tel que l’âge de plus de 40ans, le nombre de territoires 

ganglionnaires et l’envahissement extra ganglionnaire ne sont pas prédictif 

de la survenue d’une récidive. 
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Figure 17 : Rémission et TEP après 

2 cures ABVD 
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 Rémission 

Rémission 

(64 patients)

Récidive 

Récidive 

(22patients)

Valeur 

Valeur 

de p

Age > 40 ans 28 (43,7) 10 (45,4) p= 0,81 

Sexe : 

Masculin 

Féminin 

 

27 (42,1) 

37 (57,9) 

 

12 (54,5) 

10 (45,5) 

 

p=0,31 

 

Score PPS 

1 

2 

3 

 

36 (56,3) 

18 (28,1) 

10 (15,6) 

 

5 (22,7) 

8 (36,4) 

9 (40,9) 

 

 

p=0,011 

Envahissement extra 

ganglionnaire 

Oui

Non 

 

 

19 (29,7)

45 (70,3) 

 

 

9 (40,9)

13 (59,1) 

 

p=0,48 

Signes cliniques 

A 

B 

 

48 (75) 

16 (25) 

 

10 (45,5) 

12 (54,5) 

 

p=0,011 

Pas Radiothérapie 25 (39,1) 12 (54,5) p=0,17 

TEP à 2 cures 

négative 

positive 

 

54 (84,4) 

10 (15,6) 

 

12 (54,5) 

10 (45,5) 

 

p=0,007 

Tableau 9 Analyse univariée de la survie sans progression 

 

42N!
22N!

J)0#+#$%*

OP6!1B!Q! OP6!1B!=!

Figure 18: Récidive et TEP après 

2 cures ABVD 
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Les résultats de l’analyse multivariée sont résumés dans le tableau 10. Seule 

la TEP précoce est un facteur pronostique indépendant. 

 

 

Variable Valeur de p HR Intervalle de 

confiance 95% 

TEP précoce 0,003 7,05 1,93 - 25,75 

Score PPS 0,065 5,91 0,89 – 39,2 

Symptômes 0,48 1,69 0,38 – 7,45 

 

Tableau 10 Analyse multivariée de la survie sans progression 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



L4!

  LJ!#?).'()&!

Poursuite ABVD 
RJ4#)S!

Intensification 
R"2S!

Changement ttt 
A%B!0%<!R1#)S!

Poursuite ABVD  
A%B!0%<!R2#)S!

1L! 1!

"J! 2!

M! 4!

2! 1!

1! 1!

3! 4!

"! "!
1! I!

t

Figure 19 : Organigramme de l’étude. Ttt : traitement; Déc méd : 

décision médicale ; pt : patient ; : Interm :groupe intermédiaire. 

Rémission clinique Récidive ou progression 

− + 
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! Dans la population traitée en fonction de la TEP 

précoce : 

 

Chez les 79 patients dont le traitement a été adapté en fonction des 

résultats de la TEP précoce, la SSP et la SG à 2 ans sont respectivement de 

80,4% et de 95%. La SSP en cas de TEP précoce négative est de 

84,3% contre 53,3% en cas de TEP positive (p=0,0057).  

 

 

 

Figure 20 : Courbe de survie sans progression dans la 

population de l’étude en fonction des résultats du 

TEP. 
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! Dans le groupe favorable : 

 

La SSP à 2ans est de 91,9%, la SG à 2 ans est de 97,4%. En cas de TEP 

précoce négative la SSP est de 93,3% contre 85,7% en cas de TEP positive 

(p= NS).  

2 patients sont décédés à 2 et 7 ans après la fin du traitement et 5 récidives 

sont survenues.  

Parmi les 7 patients ayant bénéficié d’une intensification par VABEM, 6 

patients ont été mis en rémission clinique. Une seule récidive est survenue 6 

mois après la fin du traitement malgré une TEP de fin de traitement négative. 

Ce patient est décédé après une deuxième récidive.  

Chez les 4 patients n’ayant pas pu avoir d’intensification, deux récidives 

sont survenues à 6 et 20 mois malgré 3 ABVD et radiothérapie chez des 

patients ayant une masse tumorale initiale importante qualifiée de « bulky ».  

Nous avons également noté la survenue de 2 récidives malgré une TEP 

précoce négative. La première à 7,5 mois chez une patiente avec un stade 

disséminé traitée par 8 ABVD. La deuxième plus tardive à 24,5 mois de la 

fin d’une chimiothérapie seule (3 ABVD). Le traitement par ABVD de cette 

récidive tardive a permis d’obtenir une réponse partielle ayant nécessité un 

traitement complémentaire par DHAP. Le patient est actuellement en 

rémission clinique. 
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Figure 21 : Courbe de survie sans progression 

chez les patients PPS 1 en fonction de la TEP 

 

 

! Dans le groupe intermédiaire: 

 

La SSP à 2 ans est de 76%, de 81% en cas de TEP négative et de 50% en 

cas de TEP positive (p= NS); la SG est de 92,3%. 7 événements sont 

survenus.  

6 récidives ont été observées dont 4 après une TEP précoce négative : une à 

2 mois après 6 ABVD et une 8 mois après 4 ABVD. La 3ème est survenue 

après une période de 14 mois. Ces patients sont en rémission complète après 

une chimiothérapie de rattrapage par Cisplatine Gemzar pour le premier et 

DHAP puis autogreffe pour les 2 autres. 
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Deux récidives survenues après l’intensification par VABEM malgré une 

TEP en fin de traitement négative à 5 et 6 mois. Ces patients sont 

actuellement en rémission. 

 

Une patiente a progressé après 6 ABVD malgré une TEP précoce négative. 

Malgré un traitement de rattrapage cette patiente est décédée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Courbe de survie sans progression chez 

les patients PPS 2 en fonction de la TEP 

 

 

! Dans le groupe défavorable : 

 

La SSP est 58%, 68,4% en cas de TEP négative et 25% en cas de TEP 

positive (p= 0,013). 6 récidives et 2 progressions ont été observées à 

l’origine de 4 décès. La SG est de 86,7% à 2 ans. 
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Aucune rémission n’a pu être obtenue après une intensification par DHAP 

puis autogreffe.  

4 récidives sont survenues après une TEP précoce négative. Trois ont été 

précoces à 5,5 et 8mois dont un décès. Une à 16 mois et une tardive à plus 

de 3 ans. 

2 récidives sont survenues à 7 et 10 mois de l’autogreffe. Ces 2 patients sont 

décédés. 

2 patients ont progressé  avec une TEP positive après 2 cures de DHAP en 

faveur de lymphome réfractaire. Un des patients a été mis en rémission après 

un traitement de rattrapage par Adriamycine Navelbine Gemzar et une 

radiothérapie de clôture. Le deuxième est décédé malgré une TEP négative 

après une chimiothérapie de 3e ligne par IVA ayant permis l’autogreffe. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 Courbe de survie sans progression chez 

les patients PPS 3 en fonction de la TEP. 
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4. Discussion 

 
 

$ Valeur pronostique de la TEP précoce :  

 

Plusieurs études ont montré la valeur pronostique de la TEP précoce après 2 ou 

3 cures d’ABVD et son aptitude à prédire le devenir des patients atteints d’un 

LH. Cette indication a été validée par une étude internationale pour le LH de 

stade disséminé et localisé à pronostic défavorable (60). Au stade disséminé, la 

valeur pronostique de la TEP précoce est supérieure au score pronostic IPS. En 

effet les patients avec un IPS faible ou fort ont un pronostic similaire en cas de 

TEP précoce négative (56).  

Notre étude confirme la valeur pronostique de la TEP précoce. Dans notre 

groupe de 79 patients, la SSP à 2 ans est globalement de 80,4%, mais elle est 

de 84,3% en cas de TEP négative et seulement de 53,3% en cas de TEP 

positive. Nous avons de plus confirmé le caractère indépendant de ce facteur 

pronostique pour la SSP.  

Il faut toutefois noter que dans notre groupe la SSP est très différente tant en 

cas de TEP précoce positive et négative des valeurs rapportées dans la 

littérature. 

En effet dans notre étude la SSP en cas de TEP positive est nettement 

supérieure à celle observée dans les principales études (56–58,70,71) où elle se 

situe plutôt entre 12,8% et 53,4%. Ce résultat peut s’expliquer par le bénéfice 

d’une intensification thérapeutique précoce qui a été mise en œuvre pour notre 

groupe. Ce taux est par contre similaire à celui observé dans l’étude de 

référence de Gallamini (68). Cependant la population de cette étude et le 

traitement utilisé sont très différents. En effet dans cette étude les auteurs 
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évaluent le bénéfice d’une intensification par BEACOOP renforcé en cas de 

TEP positive chez des patients atteints de LH de stade localisé à pronostic 

défavorable à stade disséminé. La SSP est de 62% chez les 21 patients avec 

une TEP précoce positive et ayant bénéficié d’une intensification par 

BEACOOP. 

De même la SSP en cas de TEP négative dans notre étude est inférieure aux 

résultats décrits dans la littérature où il oscille entre 90 et 97%. Même si la 

radiothérapie n’apparaît pas comme un facteur pronostique de la récidive dans 

notre étude, on peut s’interroger sur l’abstention de cette dernière dans le 

schéma thérapeutique. En effet parmi les 12 malades ayant récidivé malgré une 

TEP précoce négative, 9 n’ont pas bénéficié de radiothérapie de clôture, dont 2 

patients à un stade localisé. Un patient n’a pas pu recevoir le schéma complet 

d’ABVD en raison d’une pneumopathie induit par la Bléomycine.   

 

 

$ Adaptation thérapeutique en fonction de la TEP précoce : 

 

La TEP précoce s’est imposée comme l’un des facteurs pronostiques 

prédominant sur la réponse thérapeutique (54,56,58,59,70–72). Des critères 

d’interprétation fiables et reproductibles ont été définis (60). Cependant le 

rôle de la TEP dans l’intensification thérapeutique est encore débattu. 

Actuellement les résultats de seulement 3 études évaluant l’intensification 

thérapeutique sont connus. Tous ces essais ont été réalisés chez des patients 

de stade disséminé et en fonction du score IPS.  
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Dans la première étude menée par Dann sur 108 patients traités par 

BEACOOP, les patients avec un IPS supérieur à 3 recevaient 2 cycles de 

BEACOOP renforcé et les autres patients 2 cycles de BEACOOP standard. 

En fonction des résultats de la scintigraphie au Gallium 67 ou de la TEP les 

patients ont reçu 4 cures supplémentaires de BEACOOP renforcé ou 

standard. Les taux de SSP à 5 ans et de SG étaient respectivement de 85% et 

90% (73).  

La deuxième étude, menée chez 44 patients traités initialement par 2 cycles 

de BEACOOP renforcé a évalué l’adaptation thérapeutique en fonction de la 

TEP précoce. Les patients avec une TEP négative ont reçu 4 cycles d’ABVD 

supplémentaires, les patients avec une TEP positive ont bénéficié d’une 

chimiothérapie de rattrapage puis d’une autogreffe. La SSP et la SG à 4 ans 

est respectivement de 78% et 95% (74). 

Puis Gallamini et al dans un essai multicentrique sur 165 patients traités 

initialement par ABVD, a évalué l’efficacité d’une intensification en cas de 

TEP à 2 cures positive par 4 cycles de BEACOOP renforcés suivi de 4 

cycles de BEACOOP standard. Les patients avec une TEP négative ont 

continué le traitement par 4 cycles d’ABVD supplémentaires. La SSP et la 

SG sont de 88% et 98% respectivement. Chez les 154 malades correctement 

traités la SSP à 2 ans est de 91% (68).  

Ces résultats initiaux étaient encourageants mais l’essai HL10 dont l’objectif 

était d’évaluer l’abstention de la radiothérapie chez des patients répondeurs 

atteints de LH au stade localisé afin de diminuer les effets secondaires du 

traitement, a abouti à des résultats négatifs. Ainsi les patients avec une TEP 

précoce négative n’ont pas eu pas de radiothérapie de clôture. L’analyse 

intermédiaire, malgré l’absence de non infériorité statistique, a abouti à 
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l’arrêt de cet essai en raison d’un nombre d’événements jugés trop 

important.  

 

Notre étude se distingue des études de la littérature pour plusieurs raisons. 

Nous avons en effet considéré un population et un schéma thérapeutique 

différent de ce qui a été jusqu’à présent décrit. Notre étude est ainsi, à notre 

connaissance, la seule étude portant sur tous les stades confondus de la 

maladie de Hodgkin (stade I à stade IV) et utilisant le  score PPS pour guider 

la prise en charge. Le score PPS est plus précis et permet de mieux prédire la 

SG à 10 ans et à la survie sans événements que les autres scores pronostiques 

utilisés (7). De plus notre étude est la seule à utiliser un schéma 

d’intensification par VABEM pour les stades favorables à intermédiaires.  

Dans notre groupe de 79 patients , la SSP et la SG sont globalement 

similaires à celles décrites dans les séries historiques (16). Au total 15 

patients ont bénéficié d’une intensification thérapeutique, 11 par VABEM (7 

dans le groupe favorable et 4 dans le groupe intermédiaire) et 4 par DHAP 

dans le groupe défavorable. Les résultats sont plutôt encourageants chez les 

patients du groupe favorable où il n’est survenu qu’une seule récidive. Dans 

le groupe intermédiaire les résultats sont mitigés avec un taux de rémission 

50% et de récidive 50%. Par contre on peut s’étonner de l’absence 

d’efficacité d’un traitement associant une chimiothérapie de rattrapage de 

type DHAP suivi d’une autogreffe chez les patients du groupe défavorable 

avec une TEP précoce positive. En effet aucune rémission n’a pu être 

observée après introduction de ce traitement. Ces résultats sont divergents de 

ceux obtenus dans l’étude d’Avigdor avec un schéma d’intensification 

relativement similaire. Dans cette étude parmi les 13 patients ayant bénéficié 
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d’une chimiothérapie de rattrapage puis d’une autogreffe, 9 patients ont pu 

être mis en rémission complète, 3 ont récidivé et un seul a progressé (74). 

 

Dans ce sous groupe de patient, une intensification par BEACOOP semble 

légitime. En effet le BEACOOP renforcé permet d’atteindre un taux plus 

important de SSP et de SG (18,19,75) au prix d’une plus lourde toxicité 

aiguë et chronique avec notamment un taux plus important de cytopénies 

sévères, d’infections, d’aménorrhées et de tumeurs secondaires (76). 

Actuellement de nombreux essais thérapeutiques visant à évaluer l’efficacité 

de l’adaptation thérapeutique en fonction de la TEP précoce sont en cours. 

3 essais prospectifs évaluent l’intensification par BEACOOP en cas de TEP 

précoce positive chez des malades au stade disséminé ; un du GITIL, un du 

RATHL et celui du CR UK.  L’essai italien du FIL évaluant l’intérêt d’une 

chimiothérapie par IGEV suivi d’une greffe autologue. 

D’autres essais évaluent un schéma thérapeutique plus agressif avec 

l’utilisation d’emblée du BEACOOP. L’essai HD 18 du GHSG  où les 

patients sont traités par 2 BEACOOP renforcé. En cas de TEP négative à 2 

cures les patients sont randomisés soit dans le bras 4 BEACOOP standard 

soit dans le bras expérimental avec 2 BEACOOP renforcé. En cas de TEP 

positive, les patients sont randomisés entre le bras standard 4 BEACOOP 

renforcé et le bras expérimental 4 R-BEACOOP renforcé.  L’essai AHL 

2011 du GELA évalue une escalade thérapeutique par 2 ABVD en cas de 

TEP négative après 2 cures de BEACOOP renforcé. 

Au stade précoce les essais HD 16 et HD 17 du GHSG ainsi que l’analyse 

final de l’essai RAPID permettront de positionner la valeur de la TEP 
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précoce dans l’adaptation du traitement dans le LH au stade localisé. 

 

$ Evaluation de l’échelle visuelle de Deauville et de 

l’évaluation semi quantitative : 

 

 

Une partie de l’étude basée sur la relecture des examens n’a pas pu être 

réalisée. Le système de stockage des imageries PACS a été mis en place à 

partir de novembre 2010 au CHU de Poitiers. Les examens antérieurs à cette 

date ont été stockés sur un système d’archive interne. Actuellement ces 

examens ne sont pas disponibles. L’interprétation de la TEP dans les LH fait 

l’objet de débats. Les recommandations ont ainsi évoluées. Une analyse 

visuelle est actuellement privilégiée avec des critères qui se sont modifiés et 

le recours à des critères semiquantitatifs est actuellement discuté. Une étude 

sur 59 patients atteints de LH a montré que l’analyse semi quantitative est 

plus précise qu’une interprétation selon les critères de Deauville (77). Alors 

que les examens réalisés et considérés dans ce travail ont été interprétés 

visuellement nous avions prévu de les relire en appliquant les critères de 

Deauville pour l’analyse visuelle et des critères semi quantitatifs. Nos 

résultats ne sont pas contributifs, en raison de nombreuses données 

manquantes au moment de l’analyse. De façon préliminaires sur le nombre 

limité d’examens disponibles nous avons observé 3 discordances. (Deux 

patients ont eu une TEP à 2 cures positive selon l’échelle de Deauville ; un 

patient a récidivé le deuxième est en rémission complète après 6 ABVD et 

radiothérapie. Chez un patient la TEP précoce a été retenue comme positive 
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alors qu’une évaluation visuelle est négative. Ce patient est en rémission 

complète après 3 ABVD et radiothérapie de clôture. Pour tout les autres 

examens ont observent une concordance similaire avec les critères de 

Deauville). 

 

$ Limites de l’étude : 

 

Notre étude présente plusieurs limites.  La première porte sur la population 

étudiée. Celle-ci est en effet limitée et comporte quelques patients qui ont été 

perdus de vue. Le groupe des patients ayant bénéficié d’une intensification 

est en particulier limité et nos résultats sont à vérifié sur un plus grand 

groupe. La deuxième porte sur les différents schémas  thérapeutiques utilisés 

dans cette étude, que ce soit le nombre de cycles d’ ABVD, la réalisation ou 

non de radiothérapie et enfin les différentes chimiothérapie d’intensification.  

 

 

 

!

 
!

! !
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CONCLUSION : 
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Nos résultats confirment la valeur pronostique de la TEP précoce 

réalisée après 2 cures chez les patients atteints d’un lymphome de 

Hodgkin traités par ABVD. De plus, les résultats d’une intensification 

thérapeutique par VABEM sont encourageants pour les patients de 

pronostic favorable à intermédiaire selon le score PPS. A contrario pour 

les patients de pronostic défavorable, les résultats d’une intensification 

par DHAP suivie d’une autogreffe retrouvent des résultats très 

décevants. 

Il reste toutefois nécessaire de confirmer nos résultats préliminaires sur 

l’intérêt de l’adaptation thérapeutique en cas de TEP précoce positive 

dans une large étude prospective contrôlée. 
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Résumé : 
 

Objectif: Evaluer l'impact de la TEP au 18FDG précoce dans la prise 

en charge des patients atteints d'un lymphome de Hodgkin. 

Méthodes: Entre janvier 2007 et Décembre 2011, 86 patients atteints 

d'un lymphome de Hodgkin traités initialement par ABVD, après la 

réalisation d'une TEP initiale, ont été inclus. Le nombre de cycle d' ABVD a 

été défini en fonction du score pronostique PPS. Une TEP précoce a été 

réalisée après 2 cures d'ABVD, en cas d'examen positif une intensification a 

été réalisée par VABEM pour le groupe favorable et intermédiaire et par 

DHAP suivi d’autogreffe pour le groupe défavorable.  

Résultats: Après un suivi médian de 42mois (26-82mois) la survie 

sans progression et la survie globale à 2 ans de l'ensemble de la cohorte sont 

respectivement de 76,7% et de  93,9%; la SSP est de 83,2% en cas de TEP 

négative et 60% en cas de TEP positive (p= 0,0033). Chez les 79 patients 

dont le traitement a été adapté en fonction de la TEP précoce, la SSP et la 

SG sont respectivement de 80,4% et 95%; la SSP est de 84,3% en cas de 

TEP négative contre 53,3% en cas de TEP positive (p=0,0057). 

Conclusion: La TEP précoce est l'examen le plus robuste pour prédire 

le devenir l'efficacité thérapeutique des patients atteints d'un lymphome de 

Hodgkin traités par ABVD. Une intensification par VABEM semble avoir 

des résultats encourageants en cas de TEP précoce positive dans le groupe 

favorable et intermédiaire. 

 

Mots clés : Lymphome de Hodgkin, TEP 18 FDG précoce, facteur 

pronostique, intensification thérapeutique 
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Abstract : 

Objective : To evaluate the impact of 18FDG interim PET in 

management of patients with Hodgkin lymphoma. 

Methods : Between January 2007 and December 2011, 86 patients 

with Hodgkin lymphoma initially treated with ABVD, after an inital PET, 

were included. The number of ABVD cycle was defined according to the 

prognostic score PPS. Interim PET was performed after 2 cycles of ABVD. 

In a positive PET-2, an intensfication has been carried out by VABEM for 

favorable and intermediate group and by DHAP then autologous stem cell 

transplantation for unfavorable group.  

Results : After a median follow of 42 months (26- 82 months) 

progression free survival (PFS) and overall survival (OS) at 2 years for 

entire cohort are respectively 76,7% and 93,9% ; the PFS is 83,2% for PET-

2 negative and 60% for ET-2 positive (p= 0 ,0033). Among the 79 patients 

whose treatment was adjusted according to the interim PET, PFS and OS are 

respectively 80,4 and 95% ; PFS is 84,3% for PET-2 negative against 53,3% 

for PET-2 positive (p= 0,0057). 

Conclusion : Interim PET is the most robust test to predict the fate of 

therapeutic efficacy in patients with Hodgkin lymphoma treated with 

ABVD. Intensified by VABEM seems to have encouraging results in case of 

interim positive PET in the favorable and intermediary group. 

 

Key words : Hodgkin lymphoma, 18 FDG PET interim, prognostic 

value, intensification 
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En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'être fidèle aux lois de 
l'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins 
gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. 
Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe ; 
ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à 
corrompre les mœurs ni à favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant 
envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de 
leurs pères. 
 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y 
manque ! 
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