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IntroductionIntroduction

Le pourcentage actuel de patients 
avec un lymphome de Hodgkin

initialement réfractaire ou en rechute 
après obtention d’une rémission complète 

est très faible.



IntroductionIntroduction

Très peu de « Hodgkin limités »
sont réfractaires ou rechutent

Traitements de 2de ligne « Hodgkin avancés »



Intensification avec Intensification avec 
autogreffe de CSPautogreffe de CSP



Indications dIndications d’’intensificationintensification

Intensification + Autogreffe 
=

Toxicité + Coût 

Traitement réservé à peu de patients.



Indication dIndication d’’intensification #1intensification #1
Rechutes après première ligne bien conduite. 

Probabilité de survie sans maladie prolongée < 20%
L’intensification avec autogreffe en première 
rechute n’est pas toujours indiquée

Si rechute non bulky + stade A et :
TARDIVE : > 1 an après la fin d’une première ligne
ou 
LOCALISEE (radiothérapie): uniquement dans une 

aire ganglionnaire initialement atteinte, mais non-irradiée.



GHSG + EBMT trialGHSG + EBMT trial
N=161 Hodgkin en rechute. Update ASCO 2005 à 7 ans 

Dexa-BEAM dose standard X 4 ® BEAM-HSCT
Sur les 117 patients avec rechute chimiosensible: 

FFTF à 3 ans: 55% vs 34%, P= 0.019 
FFTF à 7 ans: 49% vs 32%, P =0.02

Bénéfice si première rechute précoce: 
Intervalle libre < 1 an: 41% vs 12% P =0.007 

ou tardive:
Intervalle libre > 1 an: 75% vs 44%, P = 0.02

Survie globale pas différente. 



Multiples rattrapages toxicités C&L termes
Multiples rechutes anxiété

Intensification à la première rechute 
mortalité & morbidité acceptables

Quel timing pour lQuel timing pour l’’autogreffe ?autogreffe ?





Indication dIndication d’’intensification #2intensification #2

Maladie progressant durant la première ligne ou 
absence de rémission complète 1.

Maladie réfractaire ou résistante
=

peu de chances de guérison 
avec les traitements standards



RRéésultats des autogreffessultats des autogreffes

Mise en évidence d’un 
plateau sur les courbes 
de survie dans les 2 
groupes…

Guérisons 
possibles dans les 2 
situations



Echecs d’induction (solid)
Réponses partielles (dashed)

Rechutes (dotted) 
P = .0001

Freedom from 2d failure

Overall survival

23%

Malgré:
Réponse à la chimio 62%
Greffés 64%

30%



RRéésultats des autogreffessultats des autogreffes

Patients en première rechute d’une 
maladie de Hodgkin étendue

Patients avec maladie réfractaire à un 
traitement de première ligne



RemarqueRemarque

Résultats des intensifications avec autogreffes 
dans les maladies réfractaires

=
Interprétation délicate - Biais de sélection

Maladies rapidement progressives, 
Performance Status bas, 
Patients âgés, 
Recueil de CSP de mauvaise qualité

En général ces patients ne sont pas dans les études…



Et lEt l’’intensification en intensification en 
premipremièère ligne ?re ligne ?



Survivals
ASCT (N = 42) 
vs 
combined-modality therapy (CT, N = 108)  

5-year FFP: 87% vs 55% P = 0.0004

5-year EFS: 81% vs 51% P = 0.0004 

5-year OS: 85% vs 71% P = 0.06



Survivals
Patients with a response < 50% after
initial chemotherapy. 
ACST, (N = 15)
vs
combined-modality therapy (CT, N = 23) 

5-year FFP: 80% vs 22% P = 0.0003 

5-year EFS: 72% vs 13% P = 0.0001 

5-year OS: 76% vs 46% P = 0.04 



Patients considPatients considéérréés :s :
Age entre 15 et 60 ansAge entre 15 et 60 ans

Stade avancStade avancéé

Et Et >> 2 facteurs: LDH 2 facteurs: LDH éélevlevéés, ms, méédiastin diastin bulkybulky > 1/3, > 1/3, 
stade IV avec plus dstade IV avec plus d’’un site un site extranodalextranodal, Ht bas, , Ht bas, 
atteinte inguinaleatteinte inguinale

Ou Ou >> 3 crit3 critèères (idem + moelle + GELA)res (idem + moelle + GELA)

En CR ou en PR > 50% aprEn CR ou en PR > 50% aprèès 4 cycles s 4 cycles 



N=163 patients en RC ou en 
RP > 50% après 4 cycles de 
polychimiothérapie:

- ABVD n=75 

- MOPP/ABVD alternés n=23

- MOPP/ABV hybride n=62

HD01 = Traitement initial de consolidation des patients 
avec Hodgkin « avancé » ou de pronostic défavorable 
par intensification + autogreffe ?

BEAM n=60 CVB n=10



Hodgkin graves Hodgkin graves 
en RC / RP apren RC / RP aprèès 4 s 4 

cycles de cycles de polychimiopolychimio
==

Pas de bPas de béénnééfice dfice d’’une une 
intensification printensification préécocecoce

Suivi mSuivi méédian: 48 moisdian: 48 mois

RC: 92% vs 89%, p=NSRC: 92% vs 89%, p=NS

http://www.jco.org/content/vol21/issue12/images/large/lj1230407002.jpeg


ChimiosensibilitChimiosensibilitéé et autogreffeet autogreffe

Fermé et al N=157 Hodgkin en échecs 
primaires, ou RP < 75%, ou rechutes 

Survie globale à 5 ans:
Echec primaire: 30% 

Réponse partielle: 72% 

Rechute: 76%

N=101 autogreffés
5-year FF2F: MINE sensibles 64% vs 25% MINE R 

N=24 patients non répondeur au rattrapage 
N=9 greffés 1 RC avec autogreffe



Traitements de rattrapageTraitements de rattrapage

Pas de « meilleure » chimiothérapie de rattrapage 
pré-greffe.

Pas d’étude prospective randomisée.

OBJECTIFS

« Ne pas perdre de patients avant l’autogreffe »

« Ne pas retarder l’intensification + autogreffe »



Le conditionnementLe conditionnement

Aucun conditionnement supérieur aux autres

Les principaux conditionnements:

CBV (cyclophosphamide, BCNU et 
etoposide)

BEAM (BCNU, etoposide, ara-c, melphalan)

Melphalan HD avec ou sans TBI.



Le conditionnementLe conditionnement

Risque = Toxicité pulmonaire

Exposition auparavant à irradiation thoracique

Bléomycine / Nitrosourées

Eviter une irradiation corporelle totale
Pneumopathie interstitielle

Mortalité et morbidité pulmonaires…

Etude de Seattle (non-randomisée): TBI = BU



Variante Variante ……



Doubles auto-SCT

Etude SFGM/GELA - N=43 patients
Échecs n=19 / Rechutes « défavorables » n=24
CBV+Mitox TAM140 ou B16AM140 B12AM140
N=32 patients greffés x 2 (74%) (progressions n=7)
Toxicité: VOD n=2  modification BU dose
Après greffe#2 / patients greffés en rechute défavorable 

RC 83%
Rechutes 20% à 1 an
Survie à 2 ans de la progression 74% / 65% (i-t-t)



Et le PET dans tout cela ?Et le PET dans tout cela ?

Le FDG-PET : identifier les répondeurs précoces durant la 
phase de traitement.
Identifier très tôt les patients qui pourraient bénéficier d’une 
intensification.



Rechutes post-autogreffe

Survie médiane après rechute post-autogreffe ~ 2 ans

Prédicteur = réponse au rattrapage
Etude du GELTAMO N=175 rechutes post-autogreffe

Survie globale à 3 ans: 35%

Survie sans progression à 3 ans: 23%

Prédicteurs: 

Intensification rechute < 1 an 

Rechute en stades III-IV

Survie 14% si (1) + (2) vs. 48% si aucun des 2 facteurs



Autogreffe #2 pour rechuteAutogreffe #2 pour rechute

Etude IBMTR N=35 patients dont 20 HodgkinEtude IBMTR N=35 patients dont 20 Hodgkin
Suivi mSuivi méédian: 92 moisdian: 92 mois
DDééccèès: 74% (65% s: 74% (65% diseasedisease--relatedrelated))
sMDSsMDS: 6%: 6%
TRM J100: 12%TRM J100: 12%
PFS PFS àà 1, 3, 5 ans: 45%, 33%, 30% ~ Survie globale 1, 3, 5 ans: 45%, 33%, 30% ~ Survie globale 
Pronostic: rechute Pronostic: rechute àà plus de 6 mois de SCT1plus de 6 mois de SCT1

A 1 an: 25% si < 6 mois vs 76% si > 6 moisA 1 an: 25% si < 6 mois vs 76% si > 6 mois
A 5 ans: 13% si < 6 mois vs 35% si > 6 moisA 5 ans: 13% si < 6 mois vs 35% si > 6 mois

ASH2006



NNééoplasies secondairesoplasies secondaires

MDS, MDS, LAMsLAMs, Cancers, , Cancers, ……??

Question encore dQuestion encore déébattue !battue !



Greffe allogGreffe allogéénique nique 
etet

HodgkinHodgkin……
……une anecdote ?une anecdote ?



Critères d’appariement: sexe, âge à la greffe, stade au diagnostic, 
atteinte médullaire au diagnostic et pré-greffe, année de greffe, statut 
de la maladie pré-greffe, intervalle diagnostic greffe, et 
conditionnement avec ou sans TBI.





Conditionnements Myéloablatifs



Greffe allogénique et Hodgkin

Conditionnements myéloablatifs = TRM élevée 
CIR

Objectif: meilleure tolérance de la procédure 
Possible effet Graft versus Hodgkin

Problème: interpréter et comparer les données 
(hétérogénéité des conditionnements, suivi court, 

prophylaxies de GvHD différentes, etc…) 
Idées « stables »…



Hodgkin N=52
Age à la greffe 30 ans
Nombre de lignes 3 
Autogreffe préalable 69%
Statut pré-greffe
Sensible 54%
Résistant 37%
Non traitée 10%









Greffe allogénique et Hodgkin

(1) TRM précoce (J100) de 4% à 17%

Attendu avec les CIR !

Greffes à partir d’un donneur non-apparenté

TRM long-terme acceptable: 15% à 30%

Nécessite un suivi plus long



Greffe allogénique et Hodgkin

(2) Patients greffés à partir de donneurs non-
apparentés

Augmente le nombre de patients 
pouvant/devant bénéficier de cette approche

Typage & matching HLA améliorés

Résultats similaires en terme de survie



Greffe allogénique et Hodgkin

(3) Progressions et/ou rechutes après allogreffe  
(patients en phase avancée et/ou réfractaires)

PFS ~ 30% (C-IBMTR / MDACC ASH2006)

Caractère chimio-sensible pré-greffe Survie

Patients en maladie résiduelle pré-greffe faible

Tandem auto-SCT + RIC allo-SCT



Approche tandem EBMTApproche tandem EBMT

Hodgkin rHodgkin réésistants N=62 (rechute ou primaire)sistants N=62 (rechute ou primaire)
ChimiosensiblesChimiosensibles avant autogreffe 48% / Ravant autogreffe 48% / Réésistantssistants

AprAprèès autogreffe: TRM 0%s autogreffe: TRM 0%
N=19 RC / N=16 RP / N=18 stables / N=9 progressifsN=19 RC / N=16 RP / N=18 stables / N=9 progressifs

Intervalle Intervalle autoSCTautoSCT –– RIC RIC alloSCTalloSCT = 3 mois= 3 mois

Avant allogreffe: Avant allogreffe: ChimiosensiblesChimiosensibles 68%68%

Donneur HLA compatible 87% Donneur HLA compatible 87% -- Greffon CSP 93%Greffon CSP 93%

TRM TRM àà 1 an: 16%1 an: 16% Rechute Rechute àà 2 ans: 44%2 ans: 44%

Survie Survie àà 2 ans: 62% 2 ans: 62% PFS 36%PFS 36%

ChimiosensiblesChimiosensibles PFS 55% vs. 26%PFS 55% vs. 26%
ASH 2006



Greffe allogénique et Hodgkin

(4) Conditionnement très hétérogènes.

Peu anti-tumoral (Storb) plus anti-tumoral 
(fludarabine + melphalan MDACC)

L’intensité du CIR devenir des patients ?

Activité GvHodgkin = nécessite du temps

Prévenir les progressions précoces 

Progressions et rechutes très proches, quelle 
que soit la stratégie utilisée…!



DLI et Hodgkin

Données limitées sur DLIs en immunothérapie 
Hodgkin MRD+ ou rechute post-allogreffe 

= Réponses ~ 40-60%.

GvHD post-DLIs ~ 50%

Effet graft versus Hodgkin probable 

Durée de réponse très variable, …chimiothérapie 
combinée…



RIC + HodgkinRIC + Hodgkin
==

de nouvelles questionsde nouvelles questions……
……plus que des rplus que des rééponses !ponses !



N=21 patients ?
Conditionnement 

N=9 patients 09/2001, Bu8+Flu200+TBI2
Puis N=12 Cy50+Flu200+TBI2

Prophylaxie de GvHDProphylaxie de GvHD
CsA CsA 6 mois6 mois + MMF + MMF J30J30

GreffonGreffon
CBT N=9, dont N=7 double CBT CBT N=9, dont N=7 double CBT -- BM n=12 BM n=12 
CBT en l’absence de donneur familial 5/6 ou 6/6 
identique / Patients plus jeunes (méd: 28 vs 42 ans)
Statut de la maladie: RC n=1, mais tous en maladie 
chimiosensible.
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