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INTRODUCTION

SOUS TYPE DES LYMPHOMES B DIFFUS A GRANDES CELLULES (DLBCL)

ENTITE RARE (3A5% DES LYMPHOMES AGRESSIFS)

DISTINCTE PAR DES PARTICULARITES ANATOMO-CLINIQUES ET MOLECULAIRES
SIMILITUDE DU PEG AVEC LES LH TYPE SCLERO-NODULAIRE

MALGRE LES AVANCEES THERAPEUTIQUES REMARQUABLES DANS L'ERE DU RITUXIMAB:
LES RESULTATS RESTENT INSATISFAISANTS

FORMES REFRACTAIRES ET EN RECHUTE 10-30%



OBJECTIFS

ETUDIER LE PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE ET EVOLUTIF DES PATIENTS ATTEINTS DE LBPM
DEGAGER DES FACTEURS PRONOSTIQUES DE REPONSE THERAPEUTIQUE ET DE SURVIES

DISCUTER LES MODALITES THERAPEUTIQUES :

v' CHIMIOTHERAPIE DE PREMIERE LIGNE
v' PLACE DE LA RADIOTHERAPIE EN CONSOLIDATION DANS L'ERE DU RITUXIMAB

v PLACE DE L’AUTOGREFFE EN CONSOLIDATION

ROLE DU PET SCAN DANS L'EVALUATION THERAPEUTIQUE

EN 2EME LIGNE, QUE FAUT-IL PROPOSER?
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' PATIENTS ET METHODES

-

-/« ETUDE RETROSPECTIVE MULTICENTRIQUE
* 50 PATIENTS

* 4 SERVICES D’ HEMATOLOGIE CLINIQUE DE LA TUNISIE
2 (4%)
S

3 (6%)

* JANVIER 2010-JUIN 2015
« TRAITES SELON 2 PROTOCOLES PROSPECTIFS NATIONAUX: GELT2008 ET GELT2013
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PROTOCOLE GELT 13
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S ’ETUDE STATISTIQUE

« ETUDE DES FACTEURS PREDICTIFS D’ECHEC SELON LE TEST DE KHI 2 EN UNIVARIE ET
REGRESSION LOGISTIQUE POUR L’ANALYSE MULTIVARIEE

« ETUDE DES SURVIES SELON LA METHODE DE KAPLAN MEYER: SG, SSE ET SSR AVEC LES
DIFFERENTS FACTEURS PRONOSTIQUES SELON LE TEST DE LOG RANK.
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CARACTERISTIQUES DES PATIENTS )

9

Sex ratio 0.51 (17H, 33F)

Masse médiastinale (n=50) 1Tem [7-18cm]

ECOG>2 (n=50) 10 (20%)

19 (38%)




./

GELTO8 (n=21)

GELT13 (n=29)

Age Médian

sexe

Symptémes B

PS>2

Stade étendu

LDH>NLE

aalPI>2

>2 atteintes extranodales
Epanchement pleuropéricardique
Bulky médiastinal

autogreffe

34 ans [15-80]
0.75 (9H/12F)
47 .4%
21.1%
31.6%

47 .4%
31.6%
9.1%
45.5%
89.5%
(n=10) 40%

30 ans [20-48]
0.61(11H/18F)
57.1%
21.4%
43%
72%
64.3%
16%
52%%
89.3%
(n=20) 80%

N %



B Rechute

® Echec

/ ; ® Réponse
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¢
groupel groupe2A groupe2B groupe3 groupe4 ~/

(n=7) (n=17) (n=24) (n=1) (n=1)
889% de réponse \(/

12% d’échec

- u (\ E ?4% de mas&e/reswluellcy
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SELON LES 2 PROTOCOLES "

*9.5% d’échec dans le groupe GELT 08 VS 13.5% dans le groupe GELT13

*10.5% de rechute vs 20%

GELT 08
(n=21)

GELT 13
(n=29)

= RECHUTE/PROGRESSION
m ECHEC
w REPONSES
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u “£VOLUTION DES FORMES REFRACTAIRES
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QTH rattrapage
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» Différents facteurs étudiés:
=|’dige
"Le sexe
='atteinte par contiguité
=l’épanchement pleural et/ou péricardique
="Bulky
5L'IPl aa=2
="PS=>2
*LDH>NLE
=Le type de la chimiothérapie (RCHOP vs RACVBP)
"La réalisation de I'autogreffe

= aucun facteur retrouvé a cause du faible effectif (6 Echecs).

¥ NS N/



* 7 RECHUTES (14%) : 3 SONT POST AUTOGREFFES

e

DELAI MEDIAN DE RECHUTE : 6 MOIS [4-8MOIS]

4 RDHAP=> 2 ECHEC =2 DC MALADIE

2 SONT EN COURS DU TRAITEMENT

2 RICE=» 1ECHEC => 1DC MALADIE

1 EN COURS DU TRAITEMENT

1 RMTX-CHOP=>ECHEC=> DCMALADIE

Quelque soit le traitement de rattrapage™> ECHEC
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% ETUDE DES SURVIES

J SSE @
\/%e recul médian est de 34 mois [10-75].

i
m 1,0
1l
m
0,5
S5E 67.3%

Survie cumulee




Survie cumulée

0,5
SSE (aalPl 0-1)= 70,8%
0,5
SSE (aalPl> 1)=64%
047
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107 SSE (interim TBRP+) 92,3%
08
0,6
p<0,0001
0.4
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Survie cumulée

0,5

0,47

0,2

0,0

5G (autogreffe) 90%

5G (pas d'autogreffe) 63.6%

p=0,04
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1,07 —
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5G (pas d'échrec) 90%

SG (échec) 28,6%




Survie cumulée

LA SSR

0,5

0,6

0,47

55R 82,6%

Survie cumulée

0,5

0,6

0,47

55R (Stades localisés) 100%

SSR (stades étendus) 72,4%

p=0,04
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v TRAITEMENT CURABLE POUR LA MAJORITE DES PATIENTS (88% DANS NOTRE SERIE)
v'FAIBLE EFFECTIF N’A PAS PERMIS DE DEGAGER DES FACTEURS PREDICTIFS D’ECHEC

v/ FAIBLE REPONSE THERAPEUTIQUE APRES LA RECHUTE =» ECHEC DE TRT DE RATTRAPAGE
v SG A 3 ANS: 80%

v'SSE A 3 ANS: 67.3%

v'SSR A 3 ANS: 82.6% 5
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jRAITEMENT DE 1ERE LIGNE DES LBPM N’EST PAS OPTIMISE

AVANT L’ERE DU RITUXIMAB

'

CHOP OU CHOP-LIKE
RADIOTHERAPIE EN CONSOLIDATION

v' RODRIGUEZ ET AL. HEMATOL ONCOL1994.

21% D’ECHEC AVEC SSP ET SG RESPECTIVES DE 68% ET 79%.

v' SOUMERAI ET AL. 21LEUKEMIA AND LYMPHOMA 2014.

RECHUTE PRECOCE.

ECHEC AU TRAITEMENT DE RATTRAPAGE
v HAIOUN ET AL. AM J CLIN ONCOL 1989
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—~  3REGIMES DE 3EME GENERATION: MACOPB/VACOP

* ZINZANI ET AL. BLOOD 1999; P3289
* TODESCHINI ET AL. BR J CANCER 2004.

v AMELIORATION DES TAUX DE REPONSE, ET DE SURVIE

v'CETTE CHIMIOTHERAPIE EST ASSOCIEE A LA RADIOTHERAPIE
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v  AMELIORATION DE LA REPONSE DE RP EN RC:

> ZINZANI ET AL. HAEMATOLOGICA 2002
» MAZZAROTTO ET AL. CONVERSION DE 42% DE RP EN 95% PAR LA RT. INT J RADIAT ONCOL BIO PHYS2007.

v'CET EFFET RESTE CONTROVERSE:

»SAVAGE ET AL. LA SG ET LA SSP SIMILAIRES AVEC OU SANS RT.ANN ONCOL 2006
>DUNLEAVY ET AL.: PAS BESOIN DE RECOURS A LA RT AVEC LE DA-R-EPOCH.BLOOD 2006.

« EFFETS SECONDAIRES: CANCERS SECONDAIRES, TOXICITE PULMONAIRE ET CORONARIENNE
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\/ AVEC L’AVENEMENT DU RITUXIMAB

'’

S

« INTRODUCTION DE LA DOSE DENSITE
« AMELIORATION DES TAUX DE GUERISON DE 50% A 80%

e AMELIORATION DE LA SG ET LA SSP

N’



« COMMENT MAINTENIR CETTE EFFICACITE : QUELLE EST LA MEILLEURE CHIMIOTHERAPIE?

e REDUIRE LA TOXICITE : PEUT-ON LIMITER LE RECOURS A LA RADIOTHERAPIE?
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CHIMIOTHERAPIE DE PREMIERE LIGNE ®)

BELOOD, 1 JANUARY 2015 - WOLUME 125, MNUMEBER 1 FMEL: A DISEASE REQUIRING A UNMCQUE APPROACH ar

@
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Table 1. Selected published studies of chemotherapy/immunoche motherapy regimens with and without radiation treatment in PMBL

Treatment
Authors Chemoath erapy RT*'~ Study type Patient characteristic Ot come
Finzani at aF-® MACOP-B weas Prospaciive study, A0l 1P groups Al 39 monts, 239 who achiavad
n= 50 complata response wara malapse-fres;
at 8 yaars, OS5 was 829
Tadaschini at al*® MACOP-B, VADOP-B or CHOP Was Ratrospactiva shachy, Al 1P groups Al &6 months, EFS was 399: for CHOP
n = 138 and 7E% for MACOP- B'WADDP-B
Finzani at ar® MACOP-B, VACOP-B, Was Retrospectiva study, Al 1P groups At 10 years, PFS was 35%: for CHOPY
Praha CE- CytaB o, CHOP, n = 426 CHOP-lika, 6§79 for MACOP- BV ACOP-B,
or HOS/ABMT and 78 for HDS/ABMT
Hamilin at aFs CHOP/MCHOP lika, (g Ve Ratrospactiva shady, Al IP1 groups At 11 yaars, EFS was 347 for CHOPY
MHL-15, ASCT n = 1«41 CHOP4dika, 809 for HHL-15, and &0%:
for ASCT
Savage at af** CHOPR- CHOP/MACOP- Wariabla Ratrospectiva study, All 1P groups Al 5 yaars, ovarall PFS was &93& only
BAVACOP-B n =153 MAGOP-BANVACOP-B ws CHOPika
regimans wara significantly differant
Riegar at al™ CHOPR-GHOP Variabla: AT Ratrospective Caonfinad o AA-IPI Al 3 yaars, EFS was 782 for R-CHOP
intanded in 872 analysis, n = &7 of 0-1 and 529% for GHOP
Soumarai at alf” R-CHOP Yas: 779 of Ratrospectiva stady, Al 1P groups Al 5 yaars, PFS was 68%:
L oo do o oalia ol D=5
Dunleavy at alt* DA-EPOCH-R e Prospactiva study, All IR groups Al 5 yaars, EFS was 937
n = 51
Woasamann et ar*’? DA-EPOCH-R Mo Ongoing casa sarias, All 1P groups, At 19 months, EFS was 929%
n= 15 age youngar
SESEESR RS RETECEE
Martalli at al-® R-MACOP-B, R-WACOP-B, Veas Prospactive study, Al 1P
R-CHOP n =125 Estimatad S-yeaar PFS is B62:

As ago-adiusied; ASCT, aublogous stam call ransplamation; HDSMBMT, high-dose saguantal chamotharapy and autologous bona marmow transplanmtation; MHL,
non-Haodgkin lyrmphoma.
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Klbierormnm DDurmnleawy, P ., Stefamia Pittalugsa, A >, Ph.>D., Laurern S. hvMaceda, A,
Ramjarma Sadwvarmi, PN ., Tlara <. Chermn, Ao, Julie Hessler, RN,
Seth PNV Steimnbergs, Ph.D>o., Cliormna SGrarmt, M.,  GSGeorge “Wirigsht, Phh.[>.,
Csauraw “wWarrmma, M S P H ., Louis MAA. Staudtet, PRA ., Ph.I>.,, Elaime S. Jlaffe. A _L[>»_
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=> PETITE SERIE

S/ ~—

Favorable outcome of primary mediastinal large B-cell lvimphoma
patients treated with sequential RCHOP-RICE regimen

\‘---a—--l-""‘.d - -
without radiotherapywy
Meta Goldschmidt! - Geffen Kleinstern® - Marina Orevi® - Ora Paltiel?-2 -
~ Dina Ben-Yehuda® - Alex Gural®! - Diana Libster! - David Lavie! - Moshe E Gatt]

47 PATIENTS : 24 R-CHOP/RICE
23 AUTRES PROTOCOLES

A 5 ANS, LA SSP:87% DANS LE GROUPE RCHOP/RICE VS 93% DANS LA SERIE GLOBALE

LA SG:100% DANS LE GROUPE RCHOP/RICE VS 98%.
RECOURS A LA RT DANS 12% DES CAS VS 78% DANS L’AUTRE GROUPE (P<0.01)
SEJOUR HOSPITALIER MOYEN/PERSONNE: 11JOURS +/-3 PAR PERSONNE (VS 37+/-2 DA-EPOCH-R

ADMINISTRATION PLUS SIMPLE

Nt

Cancer Chemother Pharmacol

=/

o \/ DO 10.1007/sD0280-016-3024-8
J e /

A\
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*L*AGE DES PATIENTS: CONSIDERER L’AUTOGREFFE POUR CONSOLIDER LA REPONSE

Primary mediastinal large cell lymphoma (PMBL):
frontline treatment with autologous stem cell
transplantation (ASCT). The GEL-TAMO experience'

: : | .~ } e | ~ .3 : 4
Jose Rodriguez ™, Eulogio Conde”, Antonio Gutierrez', Juan Caros Garcia®, Juan Jose Lahuerta’,
; . E - . - - f 7 ’ - A
Mara Rosano Varela”, Catalina Pérez”, Carmen Albo’ and Mara Dolores Caballero

v'35 patients parmi 71 ont eu de I'autogreffe de CSP aprés une chimiothérapie

v'La SG et la SSP a 4 ans: 84% et 81% respectivement.



o 60 A9

\/ 100 %%
HDS/ABMT, n=44

80 9

J9 generation regimens, n=277
|

40 -
CHOP, n=105

P < .0001 426 pts

20

o 2 4 6 8 @ 10 @12 & 14 '16 18 years

Figure 2. Overall survival by chemotherapy subtype in the
IELSG study of 426 patients with primary mediastinal large

B-cell lymphoma (PMBL).
Reprinted with permission from Zinani et al. Haematologica.

2002;87:1258-1264.

*CES RESULTATS ONT ETE CONFIRMES PAR - SHEN ET AL. SUR UNE SERIE DE 12 PATIENTS

- IELSG (N=44 PATIENTS), SG A 10ANS:77%

« MAIS RESERVE AUX PATIENTS DE HAUT RISQUE DE RECHUTE.

u\/ ®



INTERET DU PET SCANNER ®)

- " : J
LA FIN DE LA CHIMIOTHERAPIE, PERSISTANCE D’UNE MASSE RESIDUELLE EST FREQUENTE:

v Importance de la masse tumorale initiale
v'La composante fibrotique

[ "*F] Fluorodecoxyglucose Positron Emiission Tomography
Predicts Surwvival Atdter Chermoimmrmmunotherapy for Prirtveary
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* LE TAUX DE RECHUTE EST FAIBLE (12 PREMIERS MOIS)
v  SAVAGE ET AL. ANN ONCOL2006.

* LE TRAITEMENT DE RATTRAPAGE :DLBCL

v CHIMIOTHERAPIE SUIVIE D’'UNE AUTOGREFFE

v RESULTATS SONT CONTORVERSES :
> PARMI 138 PATIENTS, 32.1% DCD PAR MALADIE APRES RECHUTE(TODESCHINI ET AL. BR J CANCER2004).
> SG A 5ANS DE 72% CHEZ 30 PATIENTS DANS UNE ETUDE MD ANDERSON (POPAT ET AL.JCO 1998). =

&
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—

'

v'RCHOP semble insuffisant
v'Toxicité de l'irradiation
=» DA-R-EPOCH comme traitement de 1°¢ ligne

=»PET SCAN a la fin du traitement: intéressant s’il est négatif



DR KACEM KARIMA
DR GHEDIRA HELA
DR GHORBEL MANEL
DR KALLEL FATEN
DR ACHOUR BECHIR

PR ZOUARI BECHIR



