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Introduction 

� Lymphome d’évolution agressive

� Expression de la  cycline D1

Diagnostic 65 ans� Diagnostic 65 ans

� Atteinte diffuse

� Pas de consensus thérapeutique 

� Survie médiane à 3 ans  malgré l’intensification



LCM

Diffuse large B cell: 31%Anaplastic large cell: 2 %

Burkitt: 2%

Marginal zone, nodal: 2%

T lymphoblastic: 2%
Other: 9%

Armitage JO, et al. J Clin Oncol. 1998;16:2780-2795.

Follicular: 22%
Marginal zone, extranodal: 8%

Peripheral T cell: 7%

Small lymphocytic/CLL: 7%

Mantle cell: 6%

Mediastinal large B cell: 2%



OBJECTIFS

� Etude Rétrospective monocentrique:

� Caractéristiques épidémiologiques, clinico-biologiq ues des 

patients.patients.

� Résultats thérapeutiques selon les facteurs pronost iques

� Analyse de la survie globale (SG), la survie sans 
évènement (SSE) et sans rechute (SSR) en fonction 
des facteurs pronostiques



� 36 patients  : 2006-2015

� Age médian: 61 ans [44-84 ans]

� Sex ratio: 3.5 (28H/8F)
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Epidémiologie 

Incidence annuelle des LCM
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5 (14%)

23 (66%)

2 (6%)
5 (14%)

�Diagnostic fait:

BOM ADP Gastrique ORL

�Ki 67 (fait sur 11 prélèvements) ≥30% dans 8 cas (72%)

�La cycline D1 positive chez 34 patients (94%)



Caractéristiques clinico -biologiques

N Pencentage 

Symptômes B  

absents 21 58.3%

présents 15 41.7%

PS

<2 27 75%

≥2 9 25%≥2 9 25%

Stade  

localisé 8 22%

avancé  28 78%

LDH 

>Nle 18 50%

<Nle 18 50%

Atteinte médullaire

oui 27 75%

non 9 25%



�Lymphocytose >4000/mm3: 21 pts (58.5%)

�AHAI: 2 pts (5.6%)

�Gammapathie monoclonale: 4 pts (11%)



Index pronostiques

N Pourcentage 

IPI

0-1 14 39%

2-3 22 61%2-3 22 61%

MIPI simplifié
Faible risque 13 36%
Risque  Intermédiaire 7 20%
Risque élevé 16 44%



Méthodes

Etude statistique: Etude statistique: 

1- Facteurs prédictifs de la réponse:

( test de Chi2 , p < 0.05 )

2 – La SSR, la SSE et la SG:

(méthode Kaplan-Meier et test de Log-Rank

- Analyse univariée

-Analyse  Multivariée



Stratégie thérapeutique
�Patients ≤ 60 ans: ARAC +/-R suivie d’autogreffe

Entretien à partir de 2012

N=16 patients ARAC (n=12) CHOP (n=4)

Rituximab 12 3 (1HVB active)

Réponse 9 (81%) 2 (50%)

Echec 2 (9%) 2 (50%)Echec 2 (9%) 2 (50%)

NE 1DCD

�Autogreffe: 7 patients/11 soit 63% �2 pts ont amélioré la réponse en post auto

4 : 2 échec de recueil
1 AEG � entretien par Rituximab
1 IR toxique (cl<30ml/mn) dûe à la cisplatine

� Entretien: 1 seul patient



�4 patients réfractaires: 2 velcade-CHP

2 RDHAOx

Echec �DC maladie



�Patients ≤ 60 ans: ARAC +/-R vs CHOP

SG

ARAC 

CHOP (72 mois)

p=0.87



CHOP + ASCT (72 mois)

ARAC  + ASCT

�Patients ≤ 60 ans: ARAC +/-R vs CHOP

SG

p=0.3



�Patients >60 ans: CHOP/ mini CHOP/ mini CEOP  +/- Ri tuximab

N=20 patients Mini CHOP/mini CEOP 
(n=7)

CHOP 
(n=13)

Rituximab 1(14%) 9 (70%)

Réponse 4 (66%) 8 (80%)

Echec 2 (34%) 2 (20%)

NE 1DCD 3 (2DCD-1PDV)

�12 répondeurs: 1 autogreffe puis entretien (âge 62 ans, PS=0, pas de 

comorbidités)

1 entretien

� 4 patients en échec: 1 DC, 3 trt de rattrapage 



Réponse au traitement

36 PATIENTS 

4DC
1PDV

31 évaluables

Réponse
23 patients

(74%)

Echec/progression 
8 patients 

(26%)



Analyse univariée
p

Analyse multivariée
p

Age >61 ans 0.33

Sexe masculin 0.07

Stade étendu 0.95

Atteinte médullaire 0.12 0.14

LDH élevé 0.062

Les facteurs pronostiques de la réponse

LDH élevé 0.062

PS ≥2 <0.001

MIPI simplifié
(F vs I vs H)

0.003 0.008 (ORR 5.8)

IPI ≥2 0.47

Rituximab 0.71

Autogreffe 0.05

ARAC 0.93



Survie globale (SG)

Recul médian de 48 mois [13-124 mois]

Médiane de survie 72 mois



SG selon les facteurs pronostiques

Réponse 

p=0.001

Échec (14 mois)



Survie sans évènement (SSE)

Médiane de survie 32 mois



La SSE en fonction des facteurs 
pronostiques

p<0.0001

Échec (9mois)

Réponse (60 mois)



Survie sans rechute (SSR)

Médiane de survie 54 mois



La SSR en fonction des facteurs 
pronostiques

Avec Rituximab (60 mois)

p=0.023
Sans  Rituximab (22mois)



RECHUTES

10 rechutes  (41%)

2  Post ASCT

Délai médian:32 mois [12-89 mois]

5 trt de rattrapage: R Benda/ RDHAOx/RCHOP

5 répondeurs: 2 ASCT 

2 échec de recueil

1 âgé de 63 ans



DISCUSSION 

� 75% des patients sont de risque élevé à intermédiai re 

(MIPI)(MIPI)

� 75% stade étendu (atteinte médullaire)

� Traitement de 1 ère ligne reste mal codifié



� Traitement à base de Cytarabine suivi d’autogreffe:  
meilleure médiane de survie

� Réponse au trt+++: meilleur facteur pronostique

� Traitement d’entretien: seulement 3 patients

� Traitement de rattrapage: Benda?



DISCUSSION 
PRONOSTIC

�Expression de la SOX11

�MIPI et MIPI simplifié

�Index de prolifération Ki 67



MIPI



MIPI simplifié

Expression de la SOX11Expression de la SOX11

�Expression dans les formes indolentes

�Rôle controversé



DISCUSSION

� Maladie non curable

� Pas de consensus thérapeutique

TRAITEMENT



Traitement de 1 ère ligne
Rôle de la cytarabine (Ara -C)



� Etude prospective GELA
�Meilleur taux de RC RDHAP (57%) vs RCHOP 

(12%)

� Essai randomisé
�Améliore  TTF (p=0.038)

Delarue et al. Blood 2011

�Améliore la SG (p=0.045)

� ARAC seule : insuffisante dans les formes à 
haut risque

Nermine et al.  Blood, ASH 2012

Laurell et al.  Leuk Lymphoma 2014



Rôle de l’autogreffe



� Essai randomisé BRIGHT, phase 3
�R Benda vs RCHOP/RCVP
�447 pts 

Place de la Bendamustine en 1ère ligne

�6 cycles

R-Benda
(n=224)

RCHOP/RCVP
(n=223)

p

ORR 97% 91% 0.0102

CR 31% 25% 0.0225



Place du traitement de maintenance

Rituximab en maintenance

�Effet sur la SG, la SSP

�Maintenance rituximab after autologous stem cell transplantation in patients 
with mantle cell lymphoma Annals of Oncology 26, 2015

�Clinical, Metabolic and Molecular Responses After 4 Courses of R-DHAP �Clinical, Metabolic and Molecular Responses After 4 Courses of R-DHAP 
and After Autologous Stem Cell Transplantation for Untreated Mantle Cell 
Lymphoma Patients Included in the LyMa Trial, a Lysa Study Blood 2012

Lenalidomide  en maintenance

�Effet sur la SSP

� Essai randomisé phase III MCL 0208



Traitement de 2ème ligne



� Moyens thérapeutiques
�chimiothérapie1ère ligne
� Indication de l’autogreffe:Facteurs pronostiques?
�Place de la Bendamustine

CONCLUSION

�Place de la Bendamustine

� Entretien ?
� Indication

� Maladie non curable: 2ème ligne?
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