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SUIVI a LONG TERME

(patients traites dans les années 80)
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LYMPHOME DE HODGKIN
- progres depuis 1940 avec chimiotherapie
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Mortalité a long terme, risques
compeétitifs

Seconds cancers (59 déces)
lymphome Hodgkin (60 déceés)

0.20

0.15 Cardiopulmonaire (22 décé
autres (13 déces)

Infection (7 déceés)

0.10

Probability

0.05



LYMPHOME de HODGKIN

la toxicite des traitements des années 80 est trop
imbortante




Lymphome de Hodgkin
Stratégies futures

1. Trouver les meilleurs
facteurs pronostigues pour
adapter la thérapeutique au
risque réel de chaque
patient



ADVANCED HODGIN'S DISEASE
PROGNOSTIC FACTORS

PATIENTS EXTENT OF 'NFT"(‘)“IQ"YMA' TUMOR
DISEASE PROCESS GROWTH
Age > 2 extra nodal B. Symptoms LDH
Patient status Sites ESR ~ B,M
Gender Bulky disease  Hemoglobin CD30s
(inguinal - Albumin

meédiastinal) Leucocytosis



Facteurs pronostiques Hodgkin

EORTC GHSG Canada IPS

M/T>035 M/T>035 Age>40 Age4dd
VS>30et VS>30 VS >50 Sexe M

signesBou >3 gang| > 3 ganal Hb < 10.5
VS > 50 extranodal |~ =~ 909 Alb < 40

=4 gang| PNN > 15.

Stade IV




EORTC - GELA - H8 TRIAL- stade I/ll sus
Overall Survival
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survie sans progression, en fonction du nombre de
facteurs pronostiques de I’IPS (0 a 2 versus 3+).

Diehl, NEJM 1997




Protocoles therapeutiques

> Les patients sont separes en formes
localisées (stade I/ll) ou disseminees

> Dans les 2 types de stades les patients
sont ensuite stratifies selon les autres
facteurs pronostigues: age, biologie,
nombre de sites...



Etude du GELA des
cytokines au diagnostic de
lymphome hodgkinien

etude prospective sur 500 patients

Casnanovas JCO sous presse



Patients characteristics (1)

Age 245 yr
Sex Male

Histology
Diffuse lymphocyte predominance
Nodular Sclerosis
Mixed cellularity
Lymphocyte depletion
Unclassified

B symptoms

Tumor burden>10 cm or M/T20.35
Extranodal extension

Number of nodal sites 23

Inguinal involvement




Patients characteristics (2)

ESR 250
Hemoglobin level < 10.5 g/di

WBC > 15x 10°/ml

Lymphocytes < 0.6 x 10°/1
LDH > N

B2 microglobulin > N

Albumin level < 40 g/l




Cytokines plasma levels

Healthy Controls Patients

n median n median

TNF o 32 16 912 27
(pg/ml) (7 - 66) (6 - 248)

TNFRP75 3.1 500 4.4
(ng/ml) (2.2 - 4.7) (2 — 63.3)

TNFRPS5 2.3 507 2.9

(ng/ml)

IL10
(pg/ml)

IL1RA
(pg/ml)

IL6
(pg/ml)

sCD30
(U/ml)

(1.6 - 3.8)

0
(0 - 26)

290
(90 - 620)

6
(0 - 100)

18.5
(6 - 101)

519

519

480

485

(0.9 - 11.8)

11
(0 - 2952)

500
(20 - 6000)

15
(0 - 477)

45
(0 - 1900)




EFS - Multivariate analysis

factor Relative Risk

TNFRPS55 > 3 ng/ml 2.62
IL6 > 30 pg/ml 2.1
sCD30 > 80 U/ml 2
IL1RA > 668 pg/ml 1.9




Analyse multivariee avec les autres index

pronostiques
index Parametre o
significatif
EORTC Index cytokine | <0.00001
GHSG Index cytokine | <0.00001
canada Index cytokine | <0.00001
canada 0.023
IPS Index cytokine | <0.00001
IPS 00]00)
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CONCLUSION

> Cette etude des cytokines permet
d’'identifier un sous-groupe rare (10%) de
tres mauvais pronostic non individualise
avec I'lPS

> Elle doit etre validéee des des protocoles
therapeutigues et par une etude
proteomique



Lymphome de Hodgkin
Strategies futures

2. Escalader les doses de
chimiothérapie:
- pour les patients les plus graves

et diminuer le nombre de
refractaires primaires

- Intensifier le traitement des
rechutes



(etude HDY9, German Hodgkin Study Group)

mg/m? vole Jours Beacopp Beacopp

standard renforcé

Cyclophosphamide v 1 650 1250
Doxorubicine Y 1 25 35
Etoposide v  1-3 100 200
Bléomycine WY 8 10 10
Vincristine \ 8 1,4 1,4
Procarbazine po 1-7 100 100

Prednisone po 1-14 40 40




HD9 1992 - 1997, 1280 patients
Stades IIB a IV: survie sans échec

— A COPP ABVD
— B BEACOPP
C esc BEACOPP

Suivi médian 86 mois
p<0.0001
A vs. B: p=0.090
A vs. C: p<0.0001
B vs. C: p<0.0001




HD9 Update (7/2004): Overall Survival




protocole H3-4 : essal Intergroupe
GELA/Z/EORTC

¢ stades III et IV

¢ pour le GELA : inclusion de tous les
malades, quel que soit le risque, avec

une randomisation stratifiée sut le SPI :




protocole H3-4 : essal Intergroupe
GELA/EORTC

AN AVAD IS WA\ 2AVAD),

@v poursuite a 8 cures exclusives, sous reserve d’une
\ reponse a 4 cures (= 50%, et BM normale),

complétée (RC, RCu) a 6 cures

4 BEACOPP + 4 BEACOPP

a dose renforcée a dose standard



protocole H3-4 : essal Intergroupe
GELA/EORTC

> analyse statistique :

+ Objectif principal : ameliorer de 10% I'EFS,
estimee de 70% a 3 ans avec ABVD

+ effectif nécessaire : 550 malades au total
+ durée de recrutement : 5,5 ans

> regles d’arret : analyse intermediaire
a 2/3 des inclusions



Rechutes et réfractaires :

n =149
IVA 75 OR MINE-R

>~ progression Hodgkin n =10
. collection CSH faible n = 1

v

138 recoivent ASCT n°1

(temps médian de 88 jours)

progression Hodgkin n = 21
collection CSH faible n=7
v > Refus n = 2, toxicité n =2
106 (70%)patients recoivent ASCT n°2
BAM6 or TAM6 (38%)




HODGKIN rechute comparaison en
EFS des 2 groupes

=== Tres defavorables
défavorables

~

N=95

© o

Survival Probability
(=

Logrank p = <.0001

;
20
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HODGKIN rechute comparaison en
survie des 2 groupes

- Tres défavorables
— défavorables

N=95

—

~

urvival Probability
= o

>

Logrank p = <.0001




HODGKIN Comparaison des rechutes et des
refractaires dans le groupe tres defavorables

- Rechutes graves
— refractaires

Survival Probability
o o O o
i G Y

Logrank p = 0.1066

T T | | | I
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Allogreffe conventionnelle vs
conditionement atténué, survie

1.00 -
\3 P =0.0316
Y
0.75 1 '\,
\ ™
0.50 - &Q%_zcj’iﬁ, n=103
0.25 -
Conv. allo-SCT, L
n=136
0.00 | |
0 2 4

Years



Futur protocole rechutes LH tres

défavorables

> 1. Obtenir une chimiosensibilité par une
association de chimiotherapie

> 2. Intensification n®1 par BEAM

> 3. Intensification n°2 par T (B)AMG6 en
'absence de donneur HLA sinon
FDR/MLP: et allogreffe



Lymphome de Hodgkin
Strategies futures

3. Desescalader le traitement dans
les formes a faible risque pour
limiter la toxicité tardive

Diminution de la radiothérapie
pour tousi les stades



Abandon de la RT dans les stades
disseminés
» Dans les annees 60 les stades dissemines

étaient traites par chimiothéerapie seule
type MOPP (2 cycles apres RC)

> Dans les annees 1980 les patients ont
ensuite recu une RT soit etendue
(mantelet, Y inverse ) ou focale (sites
volumineux) avec diminution des rechutes
sans benefice net en survie



H 89

STADE Ill et IV

B
MOPP ABV X6~ \ABVPPX 6

aC4siRP>75




H 89 RESULTS 2005

Median follow-up 115 mo N =533

> CR+PR>75 % at 6 cycles =86 %
> Randomisation n =418

> Survie globale a 10 ans 75%

ABVPP X8 ABVPP X6 M/A X8 M/A X6
+ RT + RT
10yr EFS 67 % 69 % 71 % 77 %
10yr OS 90 % 77 % 78 % 82 %

Fermé JCO 2006



DFS selon Groupe de Trtt

% Survival
100

90 -

80 4

70 -
60 -

50 - — ABVPP*8

- - 'MOPP/ABV*8

—— ABVPP*6 + RTx
MOPP/ABV*6 + RTx

40 -
30 -

20 -




Overall Survival selon Groupe de Trtt

% Survival
100 -

90 -
80 -

70 -
60 -
50 -
40 - - 'MOPP/ABV*8

—— ABVPP*6 + RTx
30 - MOPP/ABV*6 + RTx

20 -
10 -

0




essal H3-4 de 'EORTC

4 M/A

CR PR NR
M/A x2 M/A X2




H3-4 EORTC

Prognostic factors

Male sex albumine < 40g/l GB>15000
Stage IV age >45 y lympho < 600
Hb <10.5¢g

5y FFTF
IP] 0-2 82 %
IPl 3 + 68 %

Aleman NEJM 2003
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EORTC H34 trial

—— NoRT (161)
— RT (172)

August 2002
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60 120 180
Time since treatment start, months




HD12 trial design

CS I, IV, selected CS |IB

(CS lIB + large mediastinal mass / extranodal involvement)

Randomisation
|

Arm A Arm B Arm C Arm D
4xB 4xB
8 x B esc 8 x B esc § +esc X +esc
4 x B bas | |4 xB bas
Central diagnostic panel
] ] ] ]
30 Gy T 30 Gy 1]
(initial bulk, »no RT (initial bulk, no RT
residual) residual)




Probability

Reéesultats HD 12 stades avances

1.0 e v
0.9
0.8:
0.7
0.6
0.5:
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

|

— HD12: 8B ~— HD12: 4+4
I L L L L

0 12 24 36 48 60 72
FFTF (months)

After 2 years: 8 Besk (A+B) 90,4 [ 88 -93]
4+4 (C+D) 88,1 [86—-91]

N.B.: 10 % of patients received irradiation in ,,no RT“-arm!



Abandon du Mantelet/STNI
dans les stades I/ll susdiaphr.

> Le mantelet decrit en 1960 par Kaplan a
d’abord vu sa dose diminuer de 40 a 36

gys
> |l est reste longtemps le traitement des
stade |A tres favorable mais s’est ensuite

montré inférieur aux combinaisons CT +
RT

> Il ensuite ete abandonne aul profit de
irradiation des sites atteints



EORTC-GELA HS8 trial: 1993 -1998

Very Favourable Unfavourable
Favourable H8 - F trial H8 - U trial
H8 - VF protocol

Clinical Clinical Clinical
staging staging Staging

R

R
for MOPP / ABV
ST s

Mantle RX STNI MOPP/ABV 6cycles 4cycles 4cycles
and 3 cycles and and and
Spleen RX IF -RX IF-RX IF-RX STNI




PROTOCOLE H8 UF

> 3 groupes randomises au diagnostic
> (n =995)

1. 4 MOPP/ABV + STNI

2. 4 MOPP/ABV + RT en |F
3.-6.MOPP/ABV + RT en IF



PROTOCOLE H8 UF resultats

> RC et RCu en fin de traitement 89%
> EFS a 84% identique dans les 3 bras
> Survie a 94% identigue dans les 3 bras

Resultats de mars 2000 presentes a
’ASH 2002 et confirme avec un suivi
median de plus de 8 ans en 2005.
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Event-Free Survival
EORTC HB8 trial
- = =« F-3M/AHF (270)

- ==« U4M/AHF (333)

- == U-4IW/A+STNI (327)
— U-6M/AtHIF (336)
- \/F-Mantle (39)
— F-STNI (273)

August 2002

I I
60 120 180
Time since treatment start, months




Protocole HD5 du GHLSG

> 1064 patients stades I/Il favorables traites
par COPP x 2 + ABVD x 2 et randomises

entre R

etendue ou focale a 30Gys

> Surviea5ans a91 % et FFT a 83%

> Aucune difference entre les 2 bras mais
plus de toxicité aigue dans le bras RT

etendue

>

Engert JCO 2003



HDS trial - FFTF rates at 5 years
4 COPP/ABVD + IF/EF-RT

1’0 =
' IF-RT (72 / 533):
8 85,9 % [83;89]
6 ++ EF EF-RT(66 / 533):

85,9 % [82;89]

robability

N




Dirninutlorn cde la 2T

> La seule irradiation des LH stades I/Il sus
diaphragmatigue est celle des sites
initialement atteints a une dose plus faible
30/36 grays et apres réponse a la
chimiotherapie



ESSAI H9

Groupe Favorable

6 EBVP

/ \

Stable RP

i \

RT IF




Résultats HO9F (ASH 2005)

Traitement [N EFS a4 Survie a 4
ans ans

6EBVP + |239 88% 98%

RT IF 36gy

6EBVP + 209 35% 100%

RT IF 20gy

6EBVP 130 69% " 98%

sans RT

6EBVP + 205 66%" 93%

R en RP




Diminutions de la dose a 30 Gys

> Protocole H9 U (astades | /Il avec un fc
defavorable)

> Randomisation entre:

- 4 ABVD + RT IF a 30 Gy

- 6 ABVD + RT IF a 30 Gy

- 4ABEACOPP + RT IF a 30 Gy




Freedom From

Treatment-Failure

1.0- 91% —— 6 ABVD-IF RT (236)
—hhﬂ== —— 4 BEACOPP-IFRT
0.8- 90% (221)
15 88% — 4 ABVD-IF RT (242)
£ 0.6-
o
Q.
E 0.4~ Median FU: 26 months
FU > 36 mo: 180 pts
029 49-U trial
EORTC-GELA October 2003
0.0 I I I I I ! |
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Time

since 1st CTx course, mo



chimiothérapie de reference

ABVD : chimiothérapie « gold » standard, reconnue
dans les formes dites « advanced »

& supériorité des régimes avec doxorubicine sur le
MOPP (Canellos, NEJM 1992)

€ équivalence avec I'hybride, mais moindre toxicité
(en particulier tumeurs secondaires) (Duggan, JCO
2003)



Recommandations GELA/EORTC

> Pour les stades |/lIl defavorables: 4 ABVD
+ RT IF a 30 grays

> Pourles stades I/l favorables: 3 ABVD +
RT IF 30Gys



TEP avant et apres traitement Hodgkin
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THE GELA CONSENSUS :H10F

Standart arm : 3 ABVD + IN-RT

\'|= 1 ABVD

T
=




THE GELA CONSENSUS : H10U

Standart arm : 4 ABVD + IN-RT 30 (+boost
residual)

T NE 4 ABVD




Lymphome de Hodgkin
Strategies futures

4.Adapter le traitement aux
particularités de la génétique
moléculaire et trouver des
molécules spécifiques



Klppers et al.,

Genes et
specifiques du SR T

Hodgkin

deregules: .

Fascin
-TARC i
GATA3 /
-RANK 'j
‘FER....

RNA-CHIP analysis

(U95A): Identification of
H-RS specific genes

JCI 2003

|dentification de cibles moléculaires

coC & Mo LC L
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Approches therapeutiques ciblees
dans le Hodgkin

1. Anticorps
* Anti-CD20 : Popema
* Anti-CD30 : formes classiques
* Anti CD40

2. petites molecules proteiques
« modulation transcriptionelle (NFkB)
* Inhibition des sighaux
antiapoptotiques

3. Transfert actif de cellules T
 cell T cytotoxiques antiEBV

4. Oligonucleotides antisens (STAT3)



Resultats AC anti CD30 et
Hodgkin
> AC seuls peu efficaces < 20% de reponse

> AC couplés a la ricine: idem

> AC bispecifiques (CD 16 ou CD64). 1 RC
dans chaque etude de duree breve

> AC couple a l'iode 131: 1RC/22 durant 5
moIS



Approches moléculaires Hodgkin

Classical
FxB pathway

IKK

| Selective Ikk-$ inhibitors
l (SPC-839; BMS-345541)

Proteasoma

| lxB-o/
degradation pS0/RelA
(bortezomib l

)

( EIZIOF/II;BIA —— RelA antisense
P e

smember: IkB-o mutations in HL \



BORTEZOMIB et HODGKIN

> Induction d’apoptose sur des lignees
cellulaires

> Essal sur 14 patients en rechute de
Hodgkin classique ayant recu au moins 2
lignes et une autogreffe (n = 13)

> Réesultats 1RP/14 de faible duree

» Conclusion: pas defficacite seul mais Il
faudrait tester association a la
doxorubicine Younes Blood 2006



Traitement du Hodgkin

> 1 traitement adapte aux facteurs pronostiques
Initiaux

> 2 traitement adapte a la reponse therapeutique
(TEP scan)

» 3 thérapies moléculaires: les petites molecules
Inhibitrices semblent les plus prometteuses

> 4 |la place des AC en association reste a definir
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