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Introduction 

Le lymphome de Hodgkin classique (LHc) est 
hautement guérissable, avec d’excellents résultats 
obtenus grâce à des décennies d’amélioration 
des traitements. Ces dernières années ont été 
marquées par un changement de paradigme dans 
la prise en charge des patients atteints d’une 
maladie de stade avancé, grâce à l’intégration de 
nouvelles thérapies dans le traitement de première 
ligne. La réduction des complications à long terme 
reste un objectif important, en particulier pour 
les patients adolescents et les jeunes adultes. 
Nous résumerons ici les derniers développements 
dans le traitement du LHc de stade avancé d’un 
point de vue canadien, en nous concentrant sur 
les essais cliniques récents qui ont redéfini le 
paysage thérapeutique.

Définition du LHc de stade avancé

La définition du stade avancé varie 
considérablement d’une ligne directrice à l’autre 
et d’un essai clinique à l’autre à travers le monde, 
ce qui peut avoir des répercussions sur le 
remboursement des thérapies ultérieurement. Le 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
et l’European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) définissent le stade 
avancé comme étant les stades 3 et 4, tandis 
que le German Hodgkin Study Group (GHSG) 
inclut également le stade 2B avec facteurs de 
risque (masse médiastinale importante > 0,33 
du diamètre thoracique transversal maximal à 
la radiographie thoracique et/ou une maladie 
extranodale) (Tableau 1). Dans l’étude RATHL, le 

stade avancé comprenait également le stade 2 
à haut risque, défini comme un stade 2B ou 2A 
avec des caractéristiques défavorables (maladie 
volumineuse > 0,33 du diamètre transthoracique 
ou > 10 cm ailleurs; ≥ 3 régions ganglionnaires 
touchées)1. Il en est de même dans l’essai de 
phase 3 AHOD1331 du Children’s Oncology Group 
(COG) qui a évalué le brentuximab védotine 
(BV‑AVEPC) en première intention avec l’ABVEPC 
(doxorubicine, bléomycine, vincristine, l’étoposide, 
la prednisone et la cyclophosphamide) chez 
des patients âgés de 2 à 21 ans atteints d’une 
maladie de stade avancé, y compris le stade 2B 
avec une masse médiastinale importante 
(> 0,33 du diamètre transthoracique maximal 
à la radiographie thoracique ou un agrégat 
ganglionnaire continu > 6 cm à d’autres endroits), 
mais en excluant le stade 3A2. Enfin, au BC Cancer, 
nous définissons le stade avancé comme étant 
les stades 2B, 3, 4 et les stades 1 ou 2 avec une 
masse volumineuse (≥ 10 cm dans n’importe quelle 
dimension) ou une maladie jugée trop étendue 
pour être traitée par radiothérapie (RT). 

Évolution des stratégies thérapeutiques 
pour le LHc avancé : de l’ABVD aux 
approches adaptées à la TEP

Pendant de nombreuses années, le 
traitement de première intention standard 
du LHc de stade avancé était le protocole 
de polychimiothérapie ABVD (doxorubicine, 
bléomycine, vinblastine et dacarbazine). L’ABVD 
a démontré une grande efficacité, avec des 
taux de guérison approchant les 80 %, bien que 
des échecs puissent survenir chez 20 à 30 % 
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des patients et que la pneumopathie associée 
à la bléomycine reste une préoccupation1,3-9. 
Le BEACOPP intensifié (bléomycine, étoposide, 
doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, 
procarbazine et prednisone) a démontré une 
amélioration de la survie sans progression (SSP), 
mais pas de la survie globale (SG) par rapport 
à l’ABVD. Ce protocole intensifié est associé à 
une toxicité à long terme, notamment un risque 
de cancers secondaires et une infertilité3,4. Les 
premières études utilisant la tomographie par 
émission de positons (TEP) ont suggéré que les 
patients présentant une TEP2 positive ont de 
mauvais résultats (SSP : 13 à 28 %) si le traitement 
ABVD est poursuivi8,10. Ainsi, plusieurs études 
adaptées à la TEP ont examiné soit l’augmentation 
de la dose (c’est-à-dire vers un BEACOPP 
intensifié) en cas de TEP2 positive1,11,12, soit la 
diminution de la dose (omission de la bléomycine 
de l’ABVD1 et l’omission de la radiothérapie (RT) 
de consolidation chez les patients présentant 
une maladie volumineuse13-16) en cas de TEP2 
négative. Une autre approche consiste à débuter 
le traitement avec un BEACOPP intensifié et 
en réduire l’intensité avec l’ABVD si la TEP2 est 
négative (étude AHL2011; tableau 2)17. Puisque 
l’étude RATHL a démontré une SSP comparable 
avec l’omission de la bléomycine guidée par la 
TEP21, cette pratique a été largement adoptée à 
l’échelle mondiale. Bien que des études ultérieures 
(principalement des analyses du monde réel) aient 
démontré une SSP plus élevée à 2–5 ans, comprise 
entre 38 et 64 %, chez les patients avec une TEP2 
positive qui ont poursuivi le traitement ABVD18-21, 
l’augmentation de la dose guidée par TEP2 vers 
le BEACOPP intensifié semble entraîner une SSP 
plus grande de 60 à 66 % (avec des limites de 
comparaison entre les essais), mais avec une 
SG similaire11,12,22. Ainsi, les pratiques varient en 
raison de l’incertitude quant aux bénéfices et des 
préoccupations liées à la toxicité du BEACOPP 
intensifié. L’utilisation du BEACOPP intensifié 
devrait toutefois diminuer grâce à l’amélioration 
de l’efficacité et de l’innocuité avec le protocole 
alternatif à base de brentuximab védotine, le 
BrECADD (brentuximab védotine, étoposide, 
cyclophosphamide, doxorubicine, dacarbazine et 
dexaméthasone) (tableau 3).

Intégration de nouveaux agents 
dans le traitement de première 
intention du LHc de stade avancé

Brentuximab védotine (BV)-AVD et 
autres schémas thérapeutiques de 
première intention contenant du BV 

Le brentuximab védotine (BV), un conjugué 
anticorps-médicament ciblant le CD30, a 
initialement démontré son efficacité dans un essai 
pivot de phase II chez des patients atteints d’un 
LHc récidivant/réfractaire après une autogreffe de 
cellules souches (AGCS), avec un taux de réponse 
objective (TRO) de 75 % et un taux de réponse 
complète (RC) de 34 %27. L’essai ECHELON-1 a 
comparé le BV-AVD (BV- doxorubicine, vinblastine 
et dacarbazine) à l’ABVD chez des patients âgés 
de 18 ans ou plus atteints d’un LHc de stade 3 
ou 47. La SSP modifiée, qui incluait l’utilisation d’un 
traitement ultérieur en cas de réponse incomplète 
(définie comme un score Deauville [D] de 3 à 5) 
par examen en aveugle, était supérieure pour le 
BV-AVD (SSP modifiée à 2 ans : 82,1 % vs 77,2 %; 
rapport des risques instantanés [RRI] : 0,77; 
intervalle de confiance [IC] à 95 % : 0,6 à 0,98)24. 
L’analyse des sous-groupes a cependant révélé 
que le bénéfice était limité aux patients atteints 
d’une maladie de stade 4, ce qui a conduit à 
une autorisation initiale limitée au stade 4 par 
Santé Canada et par l’Agence européenne des 
médicaments (EMA). Après un suivi plus long, un 
bénéfice de SSP à 5 ans a toutefois été observé 
pour les stades 3 et 4 (82,2 % contre 75,3 %; 
RRI : 0,68; IC à 95 % : 0,53 à 0,87)18, et un bénéfice 
de SG à 6 ans a été démontré dans la population 
en intention de traiter (93,9 % contre 89,4 %; 
RRI : 0,59; IC à 95 % : 0,40 à 0,88)7. Cela a mené 
à une extension de l’approbation afin d’inclure 
les stades 3 par l’EMA en octobre 2023 et par 
l’Agence des médicaments du Canada (AMC) en 
septembre 2024. Au même moment, le traitement 
BV-AVEPC pour la population pédiatrique a été 
approuvé par l’AMC pour les enfants âgés de 
2 à 21 ans2. 

D’autres traitements de première intention à 
base de BV ont démontré un bénéfice significatif 
chez les patients atteints d’une maladie de stade 2 
à haut risque (tableau 2). L’essai clinique jalon de 
phase III HD21 du GHSG, a comparé le BrECADD 
au BEACOPP intensifié chez des patients âgés de 
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18 à 60 ans atteints d’un LHc de stade avancé. Les 
deux critères d’évaluation co-principaux (supériorité 
en termes d’innocuité/morbidité liée au traitement 
et non-infériorité en termes d’efficacité/SSP)26. 
L’omission de la vincristine a permis d’utiliser une 
dose plus élevée de BV (1,8 mg/kg) dans ce régime 
par rapport au BV-AVD (1,2 mg/kg). À la suite 
des résultats de l’étude HD18, une modification 
du protocole a été apportée afin d’introduire 
un traitement guidé par la TEP2. Les patients 
devaient recevoir 4 cycles s’ils étaient négatifs à 
la TEP2 (D1-3) contre 6 cycles s’ils étaient positifs 
à la TEP2 (D4-5). Le statut de TEP2 négative était 
inférieur à celui observé dans d’autres essais 
(64 %), ce qui pourrait mettre en évidence une 
fréquence plus élevée de faux positifs avec ce 
protocole. Une radiothérapie de consolidation 
a été recommandée chez les patients qui 
présentaient une maladie résiduelle, soit une 
TEP‑positive à la fin du traitement, et a été 
administrée à 15 % du groupe BEACOPP intensifié 
et à 14 % du groupe BrECADD. Le BrECADD 
a démontré une morbidité liée au traitement 
significativement plus faible (42 % contre 59 %; 
p < 0,0001), principalement due à une toxicité 
hématologique réduite. Bien que l’étude ait 
été conçue pour montrer la non‑infériorité en 
termes de SSP, une SSP supérieure à 4 ans a été 
démontrée (94,3 % contre 90,9 %; p = 0,035), 
avec des SG similaires (98,6 % contre 98,2 %). Il 
faut préciser que les patients âgés de moins de 
40 ans ont tiré le plus grand bénéfice (RRI : 0,53) 
du BrECADD, tout comme ceux atteints d’une 
maladie de stade 2 (RRI : 0,35), qui était 
probablement le stade prédominant dans ce 
groupe de patients plus jeunes. Le suivi de l’étude 
reste trop court pour évaluer les complications 
à long terme. Une récupération de la fonction 
gonadique, mesurée par les taux d’hormone 
folliculostimulante, a toutefois été observée chez 
95 % des patientes traitées par BrECADD contre 
72,5 % chez celles traitées par BEACOPP intensifié 
chez les femmes, et chez 86 % contre 39 % chez 
les hommes, respectivement. Des grossesses 
menées à terme ont été observées, avec 
62 naissances chez 59 couples sous BrECADD et 
46 naissances chez 40 couples sous BEACOPP 
intensifié.  Le BrECADD est présentement à 
l’examen par l’AMC.  

L’essai pédiatrique AHOD1331 a inclus des 
patients âgés de 2 à 21 ans atteints d’un LHc « à 
haut risque » (tableau 2), qui ont été randomisés 
pour recevoir 5 cycles de BV-AVEPC (BV 
remplaçant la bléomycine) ou d’ABVEPC standard2. 

Une RT de consolidation des sites atteints a été 
administrée aux patients présentant une masse 
médiastinale importante au moment du diagnostic, 
des « lésions à réponse lente » positives à la TEP2 
(D4-5) et des lésions TEP-positives (D3-5) à la 
fin du traitement, ce qui a conduit 53 % et 57 % 
des patients à recevoir une RT dans les groupes 
BV et standard, respectivement. Une amélioration 
de la survie sans événement (SSE), un critère 
d’évaluation qui inclut le développement d’une 
néoplasie secondaire, a été observée à 3 ans 
avec des SSE de 92,1 % contre 82,5 % (RRI : 0,41; 
IC à 95 % : 0,25 à 0,67) en faveur du groupe BV, 
avec un bénéfice plus important observé dans 
les cas de maladie volumineuse de stade 2B 
(RRI : 0,09; IC à 95 % : 0,01 à 0,69).

Nivolumab (N)-AVD
Les cellules de Reed-Sternberg surexpriment 

fréquemment les ligands 1 (PD-L1) et 2 (PD‑L2) de 
la mort cellulaire programmée, ce qui contribue à 
l’évasion immunitaire et les rend particulièrement 
sensibles au blocage de la protéine 1 (PD‑1) 
de la mort cellulaire programmée. Les 
anticorps anti‑PD-1 ont démontré une efficacité 
remarquable dans les cas réfractaires ou en 
rechute (TRO : 64 à 74 %, RC : 12 à 29 %), ce qui 
a conduit à des approbations du pembrolizumab 
et du nivolumab dans ce contexte27,28,30. L’étude 
de phase III KEYNOTE-204 a confirmé une 
amélioration de la SSP (médiane de 13,2 vs 
8,3 mois, p = 0,003) du pembrolizumab par 
rapport au BV dans le LHc récidivant ou réfractaire 
(y compris les patients « inadmissibles à une 
greffe », une définition qui inclut les patients 
présentant une réponse insuffisante au traitement 
de sauvetage pour ceux qui devaient subir 
une AGCS)30.

L’essai jalon SWOG S1826, a comparé le 
nivolumab-AVD (N-AVD) au BV-AVD chez des 
patients âgés de 12 ans ou plus atteints d’un 
LHc de stades 3–425. Après un suivi médian de 
2,1 ans, le N-AVD a démontré une SSP supérieure 
à celle du BV-AVD (SSP à 2 ans : 92 % vs 83 %; 
RRI : 0,45; IC à 95 % : 0,30 à 0,65) et des SG 
similaires (99 % vs 98 %). Il faut souligner que le 
N-AVD a montré une efficacité remarquable chez 
les patients âgés de plus de 60 ans, avec une SSP 
supérieure (89 % contre 64 %, p = 0,001) et une 
SG supérieure (96 % contre 85 %, p = 0,005) à 
2 ans31. Le N-AVD a été mieux toléré et, bien qu’il 
y ait eu davantage de neutropénie de grade ≥ 3 
(48 % contre 26 %), les taux de neutropénie fébrile 
étaient similaires, même si le facteur de stimulation 
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des colonies de granulocytes (G-CSF) n’était 
pas obligatoire dans le groupe N-AVD (bien que 
nous recommandions son utilisation dans cette 
tranche d’âge). Dans l’ensemble, les réactions 
indésirables à médiation immunitaire (RIMI) 
ont été faibles, l’hypo/hyperthyroïdie attendue 
étant plus fréquente dans le groupe N-AVD. 
La RT de consolidation des lésions résiduelles 
métaboliquement actives était autorisée si 
l’intention était préétablie, mais n’était pas 
obligatoire. D’excellents résultats ont été observés 
avec la quasi-élimination du recours à la RT de 
consolidation (0,7 % quel que soit le groupe). La 
réduction au minimum du recours à la RT revêt 
une importance particulière chez les patients 
adolescents et les jeunes patients, chez lesquels 
les cancers secondaires et les maladies cardiaques 
restent une préoccupation. Le N-AVD figure 
désormais dans les lignes directrices du NCCN 
pour les maladies de stades 3 et 4. Les lignes 
directrices du NCCN incluent également le N-AVD 
(adapté de l’étude de phase 2 NIVAHL32) et le 
BV‑AVD (adapté de l’étude de phase 2 BREACH33) 
pour 4 cycles en association avec la RT, comme 
options thérapeutiques pour le LHc de stade 1/2 
défavorable33. Un suivi plus long est nécessaire 
pour confirmer la durabilité de la réponse, les 
effets secondaires à long terme et l’impact sur 
la fertilité. Le N-AVD a récemment reçu une 
recommandation positive de l’AMC (juin 2025) 
pour une utilisation chez les patients âgés de 
12 ans et plus atteints d’un LHc de stades 3 et 4.  
Au moment de la rédaction du présent document, 
l’AMC a approuvé l’inclusion des patients de 
stade 2 à haut risque en plus des indications 
de stade 3 et 4. Le financement du N-AVD 
a été approuvé par l’Alliance pancanadienne 
pharmaceutique (APP), les provinces déployant 
leurs programmes au cours des prochains mois.    

Les patients âgés atteints de LHc

Les patients âgés atteints d’un LHc avancé 
ont obtenu des résultats inférieurs avec les 
traitements conventionnels, en raison d’une 
toxicité plus élevée et d’une biologie tumorale plus 
résistante aux traitements35. Dans un sous-groupe 
de patients âgés (≥ 60 ans) de l’essai ECHELON-1, 
bien que cette comparaison n’ait pas été prévue, 
aucune amélioration de la SSP n’a été observée 
avec le BV-AVD (SSP à 5 ans de 67,1 % avec le 
BV-AVD contre 61,6 % avec l’ABVD, p = 0,44). Le 
BV-AVD a été associé à une augmentation des 
neuropathies de grades ≥ 3 (18 % contre 3 %), 

des neutropénies fébriles (37 % contre 17 %) et 
des modifications de dose (80 % contre 71 %)36. 
Des études ont suggéré que les patients atteints 
de LH âgés de ≥ 70 ans ont des résultats 
particulièrement mauvais35. Une étude de phase 
2 sur l’administration séquentielle de BV et d’AVD 
(c’est-à-dire BV x 4, AVD x 6, BV x 2) chez des 
patients > 60 ans a démontré une amélioration des 
résultats (SSP à 2 ans : 84 %, SG : 93 %) et une 
tolérance comparable aux attentes historiques. 
La durée du traitement est cependant longue 
et la neuropathie reste préoccupante35,37,38. Les 
résultats préliminaires d’une étude de phase 2 
évaluant le BrECADD chez des patients âgés de 61 
à 75 ans, avec un suivi médian de près de 2 ans, 
ont montré des résultats très encourageants (SSP 
à 2 ans : 91,5 %) et aucun décès lié au traitement, 
bien qu’une neutropénie fébrile soit survenue 
chez 54 % des patients39. Ce protocole est par 
contre peu susceptible de supplanter le N-AVD, 
compte tenu de l’excellente tolérabilité et de 
l’avantage en termes de SG par rapport au BV-AVD 
démontrés chez les patients âgés observés dans 
l’étude SWOG182631. Le traitement a été beaucoup 
mieux toléré dans le groupe N-AVD, avec moins 
d’arrêts (14 % contre 55 %), de neutropénie 
fébrile (12 % contre 19 %; malgré l’administration 
obligatoire de G-CSF avec le BV-AVD), d’infections 
(18 % contre 34 %) et de neuropathie (33 % contre 
68 %), ce qui a également permis de l’administrer 
à des patients âgés de plus de 80 ans31,40. Avec un 
suivi encore plus long, des résultats similaires ont 
été observés dans une autre étude de phase 2 sur 
le N-AVD dans ce groupe d’âge (SSP à 3 ans de 
79 %, SG de 97 %)41.

Paysage canadien

Le N-AVD bénéficie désormais de l’aval de 
l’AMC et les négociations de financement sont 
terminées. Certaines provinces peuvent déjà 
accéder à ce traitement pour les patients à un 
stade avancé et, heureusement, les patients de 
stade 2 à haut risque ont également été inclus.   
Une étude récente du BC Cancer suggère que 
cela est très pertinent le groupe des adolescents 
et jeunes adultes également, car ces patients 
présentent souvent une maladie de stade 2 à haut 
risque et, lorsqu’ils sont traités par ABVD, ont des 
résultats similaires à ceux des stades 3 et 4, et 
ont recours plus fréquemment à la radiothérapie 
en raison d’une réponse incomplète42. Le 
BrECADD est toujours en cours d’examen par 
l’AMC, mais compte tenu du niveau de preuve, 
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il sera également un traitement disponible pour 
les patients. Une question reste en suspens : 
existe‑t‑il un groupe à très faible risque pour 
lequel l’ABVD seul (approche RATHL) donne 
d’excellents résultats, compte tenu du risque de 
réactions indésirables à médiation immunitaire 
chroniques associées aux inhibiteurs PD1 
observées dans le mélanome43? 

Les nouveaux défis comprendront la 
personnalisation du choix thérapeutique, la 
gestion des nouvelles toxicités, la séquence des 
traitements chez les patients présentant une 
récidive après des traitements de première ligne 
innovants et la garantie d’un accès équitable. 
Comme il a été démontré que les inhibiteurs PD-1 
agissent en synergie avec d’autres traitements, 
il peut y avoir une réinduction de la réponse en 
cas de rechute44. Les schémas thérapeutiques à 
base de BV peuvent également être intéressants 
dans ce contexte. Au Canada, le GDP est la 
seule association approuvée chez les patients 
admissibles à une greffe. Une étude randomisée 
de phase II menée par le Groupe canadien des 
essais sur le cancer (CCTG) compare actuellement 
le GDP au BV-pembrolizumab (NCT05180097). 
Le raffinement de l’évaluation intermédiaire 
conventionnelle de la réponse basée sur la TEP 
avec l’évaluation de l’ADN tumoral circulant peut 
aider à sélectionner les patients qui pourraient 
bénéficier d’une approche plus intensive ou qui 
pourraient bénéficier d’une durée de traitement 
plus courte45. Les oncologues et les décideurs 
politiques canadiens sont confrontés à des 
décisions complexes, mais passionnantes pour 
affiner davantage le traitement du LHc de 
stade avancé.
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