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Au final tout ira bien. Si tout va mal, c’est que ce n’est pas la fin.

John Lennon (1940-1980)
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l. Introduction

Le lymphome a cellules du manteau (LCM) est une entité rare et hétérogéne de
lymphome B a petites cellules qui représente environ 6% des lymphomes non Hodgkiniens
(LNH). Son incidence annuelle en France est d’environ 700 nouveaux cas par an'. Il s’agit d’'une

pathologie non curable dont la prise en charge thérapeutique varie en fonction de I'age.

Les patients jeunes éligibles a une intensification bénéficient d’un traitement
d’induction par R-DHAP, suivi d’un traitement intensif avec autogreffe?3 et d’un entretien par
RITUXIMAB. En effet, Le Gouill et al. rapportent dans une étude randomisée de phase Il un
bénéfice en terme de survie sans progression (SSP) et de survie globale (SG) d’un traitement

d’entretien par anti CD20%.

Les traitements des sujets agés ou non éligibles a une intensification sont moins
codifiés. Le RITUXIMAB associé a la chimiothérapie en induction a amélioré la réponse sans
toutefois allonger franchement la SSP ou la SG. La premiere étude randomisée comparant
CHOP versus R CHOP chez 128 patients montre en effet une amélioration du taux de réponse
globale (RG) de 75 a 94% respectivement avec 7% versus 34% de rémissions complétes (RC)>.
La SSP est identique dans les 2 bras de I'ordre de 18 mois (p=0,31). L'adjonction de
BORTEZOMIB en induction permet dans une étude randomisée incluant plus de 400 patients
d’allonger la SSP médiane : 14 mois versus 24 mois avec des taux de réponse plus importants
dans le bras BORTEZOMIB et une SG a 4 ans de 54% versus 67%°. La BENDAMUSTINE en
association avec le RITUXIMAB donne des taux de réponse identiques au R-CHOP, avec une
SSP allongée’®. Plus récemment, le RiBVD montre des taux de RG de 84% avec 75,5% de RC et
une SSP a 2 ans de 70%, a 4 ans de 57% avec une SG a 2 ans de 81% et de 71% a 4 ans®. Enfin,
il a été montré chez les patients ne recevant pas de consolidation intensive, une amélioration
du devenir avec du RITUXIMAB d’entretien permettant un allongement de la SSP et de la SG
(87% a 4 ans)™°.

Le role de 'ARACYTINE a été montré notamment dans 2 études. Lefrere et al. ont
évalué la réponse aprés 4 CHOP chez 28 patients, avec un taux de RG a 57% et de RC a 7%. Les
25 patients qui n’étaient pas en RC ont été rattrapés par un traitement de type DHAP avec un

taux de RG de 92%, dont 84% de RC!!. Ces résultats sont confirmés par Delarue et al. chez 60
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patients atteints de LCM traités par 3 R-CHOP suivis de 3 R-DHAP. La réponse apres R-CHOP
est de 93% de RG et 12% de RC, puis de 95% de RG et 57% de RC aprés R-DHAP??,

Dans notre centre, en raison de la sensibilité particuliere a I’ARACYTINE dans cette
hémopathie, les patients agés non éligibles a un traitement intensif ont été traités

antérieurement selon un schéma R-COP-AraC, puis plus récemment par R-BAC3.

En raison de stratégies variables dans cette population en premiere ligne : R-CHOP, R-
bendamustine, R-DHAP (RITUXIMAB, CISPLATINE, CYTOSINE-ARABINOSINE,
DEXAMETHASONE), RiBVD (RITUXIMAB, BENDAMUSTINE, BORTEZOMIB et
DEXAMETHASONE), avec ou sans traitement d’entretien, nous avons repris dans ce travail
rétrospectif mono centrique, les patients non éligibles au traitement intensif, atteints de LCM
traités en premiere ligne par immunochimiothérapie a base d’ARACYTINE afin d’évaluer leur

devenir en termes de SSP et de SG.

Marie-Céleste Laroque Bernard | Theése d’exercice | Université de Limoges | 2019 23
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Il. Patients et méthode

I1.1. Patients

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique au CHU de Limoges qui a inclus tous
les patients non éligibles a une autogreffe et traités en premiere ligne d’'un LCM par R-COP-
AraC ou R-BAC entre ao(t 2002 et décembre 2018 dans le service d’"Hématologie Clinique et
Thérapie Cellulaire. Les données démographiques, les caractéristiques de I’hémopathie sur le

plan clinique, biologique et iconographique ont été colligées.

11.2. Diagnostic
Le diagnostic de LCM était fait selon les critéres diagnostiques suivants® :

- Histologique : examen microscopique retrouvant une architecture compatible
avec un LCM et une étude immuno-histochimique sur coupes en paraffine
retrouvant notamment les marqueurs B, CD5 de maniéere aberrante et la cycline
D1. Chaque biopsie était relue au sein du réseau « Lymphopath » régional. Le Ki67
dont I'expression supérieure a 30% est un facteur pronostique péjoratif'4, a été

colligé.

- Et / ou la caractérisation d’une phase circulante leucémique ou de cellules
médullaires en cytologie, en cytométrie en flux (CMF), en cytogénétique avec
présence d’'une t(11; 14) ou avec hyperexpression de la cycline D1 en biologie

moléculaire.

Par extension, les patients avec une phase circulante détectée dans le sang étaient

considérés comme ayant une infiltration médullaire.

I1.3. Critéres d’inclusion et d’exclusion

L’étude a inclus tous les patients en 1°™ ligne thérapeutique d’un LCM confirmé soit

par anatomopathologie soit par association CMF-cytogénétique et/ou biologie moléculaire,
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de plus de 65 ans ou non éligible a une intensification. Le traitement devait comporter soit R-

COP-AraC soit R-BAC.

La sélection des dossiers a été faite a partir d’une extraction de la base de données

S2R2L : Structure Régionale de Référence des Lymphomes en Limousin.

I1.4. Objectifs de I’étude

L’objectif principal était I'évaluation du devenir des patients en terme de SSP et de SG
pour la série compléte des patients, et selon le type de traitement recu : R-COP-AraC ou R-

BAC.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer le taux de réponse, de mettre en
évidence des facteurs pronostiques dans cette population et d’évaluer la tolérance des 2

schémas de traitement.

11.5. Traitements

Le R-COP-AraC comprend: RITUXIMAB 375mg/m? IV J1, CYCLOPHOSPHAMIDE
750mg/m? IV J1, VINCRISTINE 1mg/m? IV J1, PREDNISONE 40mg/m? per os de J1 a J5,
ARACYTINE 1000 mg IV J1, tous les 21 jours pour 6 a 8 cures. La VINCRISTINE n’était pas

réalisée en cas d’atteinte digestive a la premiére cure.

Le R-BAC comprend : RITUXIMAB 375mg/m2 IV J1, BENDAMUSTINE 70 mg/m? IV J1-J2,
ARACYTINE IV 500mg/m? IV J1-J2-J3, tous les 28 jours pour 6 cures.

Sur 42 patients, 2 ont bénéficié d’un traitement d’entretien.

I.6. Evaluation de la réponse au traitement

Une évaluation iconographique de la réponse au traitement a été réalisée apreés la 4°me
et la 6™ cure, soit par scanner injecté selon les critéres de I'lWG (International Working
Group) de Cheson 1999%, soit par PET-scanner selon les critéres modifiés de Cheson 2007

(Annexe 3).

W
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La maladie résiduelle (MRD) a été recherchée au diagnostic et a la fin du traitement
par CMF (seuil de détection = 103) et/ou par biologie moléculaire avec recherche

d’hyperexpression de la cycline D1 (seuil de détection = 103 - 10%)

La réponse complete (RC) était définie par la disparition du syndrome tumoral selon
les critéres précédemment cités et en cas d’atteinte médullaire, la négativation de l'infiltration

médullaire.

La réponse partielle (RP) était définie par la régression des lésions initiales d’au moins

50%.

La maladie stable (MS) était définie par I'absence d’évolution ou de régression

iconographique.

La progression (P) était définie par l'apparition de nouvelles cibles tumorales
iconographiques ou I'augmentation de plus de 50% de la cible initiale ou la progression ou

I'apparition d’une infiltration médullaire.

I1.7. Evaluation de la tolérance

Dans cette étude rétrospective, la tolérance a été évaluée selon 2 parametres

indirects :
- Le nombre de cures recues en ciblant les arréts pour toxicité,

- Les besoins transfusionnels des patients a compter du j1 de la premiére cure et

jusqu’a 6 mois apres I'arrét du traitement.

11.8. Analyse statistique

L’objectif principal de I'étude était I’évaluation de la survie globale (SG) ainsi que la
survie sans progression (SSP) a partir de la premiére cure de chimiothérapie, pour la série

compléte et pour chaque traitement, R-COP-AraC et R-BAC.

Les courbes de survie ont été réalisées via le logiciel JMP selon Kaplan-Meier et grace
au test du Log-rank en univarié. L'effet des covariables sur la SSP et la SG a été déterminé en

analyse multivariée par modeéle de risque proportionnel de Cox, les valeurs p < 0,2 ont été
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utilisées en univarié et p < 0,05 comme statistiguement significatives dans I'analyse
multivariée. Pour I'analyse multivariée, I'influence des covariables dans le modeéle final a été

réalisée par procédure pas a pas descendante.
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I1l. Résultats

llI.1. Caractéristiques cliniques et patients

Sur les 47 patients éligibles, 42 étaient analysables (Figure 1). En effet, 5 patients ont
été exclus pour les raisons suivantes: 1 patient en raison de données manquantes, deux
patients ont souhaité arréter le traitement aprés la premiére cure, 1 patient n’a recu qu’une
seule cure avant switch thérapeutique en raison de cytopénies prolongées ne permettant pas

I’évaluation du traitement et 1 patiente présentait une histoire clinique non exploitable.

N= 47 patients
LCM éligibles

(N= 5 exclus :
-n=1 manque de données

-n= 2 souhaits d’arrét de traitement
-n=1 données non exploitables
-n= 1 switch thérapeutique précoce

N= 42 patients

analysables
Schéma de Schéma de traitement
traitement R-BAC R-COP-AraC
N=11 N=31

Figure 1: Diagramme de flux.

Entre ao(t 2002 et décembre 2018, 42 patients répondent aux critéres d’inclusion, 31
patients traités par R-COP-AraC entre 2002 et 2016 et 11 patients par R-BAC entre 2015 et
2018.

Les patients étaient agés au diagnostic de 56 a 89 ans avec un age médian de 77,5 ans.
(Tableau 1). Plus de 95% (40/42) étaient agés de plus de 70 ans. Prés de deux tiers étaient des
hommes (61,9%).
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L'état général était globalement conservé puisque 33 patients (78,9%) présentaient un
performans status (PS) selon I’'OMS a 0 — 1, 9 patients présentaient un PS supérieur ou égal a

2.

Un peu moins de la moitié des patients (45,2%) présentaient au diagnostic des signes
B: amaigrissement significatif supérieur a 10% du poids du corps et/ou asthénie

et/ou fievre/sueurs supérieure a 38°C pendant au moins 7 jours .

Quarante et un patients avaient une atteinte stade IV d’Ann Arbor (Annexe 1) au
diagnostic dont 36 patients présentant une atteinte médullaire sur les critéres précédemment

cités et 23 une atteinte splénique ou splénomégalie au diagnostic.

Le diagnostic de LCM a été fait par biopsie et analyse anatomo-pathologique chez 24
patients. Parmi les 22 biopsies disponibles, le Ki 67 était rapporté dans 19 observations, 9/19
étaient supérieurs a 30%, avec une médiane de Ki67 a 25% (5-85). Dix-huit patients ont été
diagnostiqués par caractérisation d’une phase circulante en cytologie, CMF et/ou biologie

moléculaire.

Le variant cytologique de LCM était majoritairement de forme classique (37 sur 42), 4

patients avaient une présentation blastoide au diagnostic et 1 patient pléiomorphe.

Le score MIPI calculé (Annexe 2) indiquait pour prés des trois-quarts de nos patients inclus
(73,8%), un risque élevé puisque 31 patients étaient classés en haut risque, 10 en risque

intermédiaire et 1 en risque faible.

Le score de bio-MIPI calculé pour les 19 patients avec un Ki67 documenté classait les

patients en risque élevé pour 52,6% d’entre eux.

Vingt et un patients ont été évalués par TEP scanner au diagnostic et 20 patients ont

eu une estimation de la SUV max. Quatorze sur 20 présentaient une SUV max supérieure a 5.

Dans la série étudiée, 37 patients ont eu une recherche de cycline D1 dans le sang ou

la moelle au diagnostic.
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients en fonction du régime de

chimiothérapie regu.

Population R-COP

Population R-BAC :

Caractéristiques N=42 (%) AraC:N=31 N=11
(73,8%) (26,2%)
Age
-56-69 ans 2(4,7) 2 (6,5) 0(0)
-70-79 ans 26 (61,9) 17 (54,8) 9(81,8)
-80-90 ans 14 (33,3) 12 (38,7) 2(18,2)
Sexe
-homme 26 (61,9) 19 (61,3) 7 (63,6)
-femme 16 (38,1) 12 (38,7) 4 (36,4)
PS selon OMS
-0-1 33 (78,6) 23 (74,2) 10 (90,9)
->ou égal a 2 9(21,4) 8(25,8) 1(9,1)
Symptoémes B au diagnostic
-oui 19 (45,2) 17 (54,8) 2(18,2)
-non 23 (54,8) 14 (45,2) 9(81,8)
Stade Ann Arbor
-ll 1(2,4) 1(3,2) 0(0)
-V 41 (97,6) 30 (96,8) 11 (100)
Atteinte médullaire (N=39 évalués)
-positive 36 (92,3) 25 (89,3) 11 (100)
-négative 3(7,7) 3(10,7) 0(0)
LDH
- normaux 19 (45,2) 17 (54,8) 2 (18,2)
- valeur supérieure a la normale 23 (54,8) 14 (45,2) 9(81,8)
Sous type histologique
-classique 37(88,1) 28 (90,3) 9(81,8)
-blastoide 4(9,5) 3(9,7) 1(9,1)
-pléiomorphe 1(2,4) 0(0) 1(9,1)
Ki67 (N=19 patients évalués)
-<30% 10 (52,6) 9 (60) 1(25)
->30% 9 (47,4) 6 (40) 3(75)
Score MIPI
-faible risque 1(2,38) 1(3,2) 0(0)
-risque intermédiaire 10 (23,8) 8(25,8) 2 (18,2)
-risque élevé 31(73,8) 22 (71) 9(81,8)
Score MIPI biologique (N=19 patients évalués)
-faible risque 7(36,9) 6 (40) 1(25)
-risque intermédiaire 2(10,5) 2 (13,3) 0(0)
-risque élevé 10 (52,6) 7 (46,7) 3(75)
SUV max au diagnostic (N= 20 patients évalués)
<5 6 (30) 4(6,7) 2 (40)
->5 14 (70) 11 (73,3) 3 (60)
Cycline D1 (N= 37 patients évalués au diagnostic)
-positive 28 (75,7) 17 (65,4) 11(100)
-négative 9 (24,3) 9(34,6) 0(0)
Valeurs exprimées en N (%)
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I11.2. Résultats du critére principal : analyse de survie

Avec un suivi médian de 30,5 mois, la SG a 2 ans et 4 ans est respectivement de 66,7%

et 47,3% avec une SG médiane de 40 mois (Figure 2A).

La SSP a 2 ans et 4 ans est respectivement de 53,6%, et de 31,7% avec une SSP médiane

de 25 mois (Figure 2B).

Survie globale

N
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Survie sans progression
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Figure 2 : Survie globale (A) et survie sans progression (B) en fonction du temps pour 'ensemble des patients

Pour les patients traités par R-COP-AraC (n=31), le suivi médian est de 39 mois, la SG a
2 ans est de 64,2% avec une médiane de 37,5 mois (Figure 3A), la SSP a 2 ans est de 47,8%

avec une médiane de 23 mois (Figure 3B).

Pour les patients traités par R-BAC (n=11), le suivi médian est de 23 mois, la SG a 2 ans

est de 77,8%. La médiane de SSP et de SG n’est pas atteinte (Figure 3A et 3B).
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Figure 3 : Survie globale (A) et survie sans progression (B) en fonction du temps et du régime de traitement regu, soit R-COP AraC

soit R-BAC.

Dix-neuf patients ont rechuté (45%), 1 avait recu R-BAC et 18 R-COP AraC (Tableau 2).

Vingt-six patients sont décédés (24 traités par R-COP AraC et 2 traités par R-BAC), 16

patients sont vivants.

Douze patients (46,2%) sont décédés de I'évolutivité de leur lymphome. Les autres
causes de déces étaient pour 5 d’entre eux liés a des cancers secondaires dont 2 lymphomes
B diffus a grandes cellules de localisation intracérébrale, 1 déces attribuable a la toxicité du
traitement (choc septique apres 4 cures de R-COP-AraC) et 8 déces en lien avec d’autres

causes.
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Tableau 2 : Rechutes, rattrapages et causes de décés dans chaque régime de traitement

R-COP AraC R-BAC
(N=31) (N=11)
Follow-up
39 mois 23 mois
Rechutes
18 (58,1%) 1(9,1%)
Rattrapages
6 (19,4%) 1(9,1%)
Causes de déces :
-cancer secondaires 4 (12,9%) 1(9,1%)
-infection/choc septique 1(3,2%) 0
-évolutivité du LNH 11 (35,5%) 1(9,1%)
-autres causes 8 (25,8%) 0

Valeurs exprimées en N (%)

lI1.3. Analyse des critéres secondaires

ll1.3.1. Réponse au traitement

A la fin de la premiére ligne, sur 42 patients, le taux de réponse globale s’élevait a

90,5%. Trente-deux patients étaient en RC (76,2%), 6 en RP (14,3%), 2 MS (4,8%) et 1 en

progression de la maladie (2,4%), 1 patient n’a pas eu d’évaluation intermédiaire ou finale

(déces) (Figure 4).

Parmi les 30 patients évaluables aprés R-COP AraC, 22 (71%) étaient en RC, 6 (19,4%)

en RP, 1(2,4%) en MS et 1 (2,4%) en progression de la maladie.

Parmi les 11 patients traités par R-BAC, 10 (90,9%) étaient en RC et 1 (9,1%) en MS.

Neuf patients n’ont pas atteint une RC, 7 ont eu un traitement de rattrapage.
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Figure 4 : Réponses thérapeutiques en fonction du schéma de traitement regu.

Evaluation de fin de
traitement
N= 42 analysés
Décés pendant le R-COP AraC R-BAC
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l11.3.2. Caractéristiques des bons répondeurs et analyse multivariée

=  Facteurs pronostiques en analyse multivariée

En analyse multivariée, les facteurs de risque de déces statistiquement significatifs

sont le PS supérieur ou égal a 2, I’évolutivité « on therapy » et le sexe féminin (Tableau 3).

Les facteurs de risque de progression statistiquement significatifs sont le PS supérieur ou

égal a 2 et le sexe féminin (Tableau 3).

Tableau 3 : Analyse multivariée et survie

HR SG IC 95% p HR SSP IC 95% p
Sexe féminin 3,17 1,30-7,71 0,011 2,28 1,03-5,06 0,022
PS>2 5,51 1,89 - 16,08 0,002 4,48 1,60- 12,51 0,001
Progression 10,45 1,14 —95,59 0,039

HR SG = hazard-ratio pour la survie globale, IC 95%= indice de confiance a 95%, p = p value, HR SSP= hazard-ratio pour la survie sans
progression
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= Caractéristiques des longs répondeurs

La SSP médiane est de 25 mois, dix-huit patients ont un délai avant progression
supérieur a 25 mois dont 9 supérieur a 3 ans. Les patients dont la SSP est supérieure a 25 mois
(n=18) ont été traités par R-COP-AraC pour 14 et par R-BAC pour 4. Leur médiane d’age était
de 76,5 ans (56-89 ans). Trois patients présentaient un phénotype blastoide. Onze
présentaient un MIPI élevé. Quinze patients ont obtenu une RC en fin d’induction, 3 étaient
en RP dont 2 nécessitant un changement de traitement. Neuf patients ont rechuté, 10 sont

décédés dont 4 de la progression de leur lymphome.

111.3.3. Toxicité

111.3.3.1. Arréts thérapeutiques prématurés pour cause toxique
Neuf arréts prématurés de cures sont a noter soit 21% des patients :

- 5 attribuables a une maladie évolutive,
- 4 attribuables a une cause toxique : 2/31 (6,4%) dans le groupe R-COP-AraC, 2/11
(18,2%) dans le groupe R-BAC.

Un patient parmi les 2 ayant recu R-COP-AraC est décédé d’un choc septique pendant le

traitement.

Concernant le schéma de traitement par R-COP-AraC, la dose théorique d’ARACYTINE
était de 1000 mg (dose fixe) a J1 de chaque cure, tous les 21 jours pendant 6 a 8 cures mais 3
patients ont recu une dose atténuée a la discrétion de chaque prescripteur. La dose moyenne

a J1 de chaque cure était de 970 mg (750-1000mg) (Tableau 4).

Pour le schéma de traitement R-BAC, 4/11 patients ont recu le schéma complet sans
adaptation selon le protocole suivant : ARACYTINE 500 mg/m? de J1 a J3, tous les 28 jours
pendant 6 cures. La dose moyenne d’ARACYTINE recue par jour (a l1, J2 et J3 de chaque cure)
était de 819 mg (500-975mg).

Le nombre médian de cures recues était de 6 dans chaque régime de traitement.

W
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Tableau 4 : Comparaison des doses de chimiothérapie regues et des toxicités

Moyenne des doses d’ARACYTINE
en mg (min-max)

Réduction de doses d’ARACYTINE ou
saut d’un jour programmé

Arréts pour causes toxique

R-COP AraC,
N=31 970 (750-1000) 3/31 2/31
R-BAC,
N=11 819 (500-975) 7/11 2/11

111.3.3.2. Besoins transfusionnels

Dix-sept patients (40,5%) ont été transfusés pendant la période de traitement par

chimiothérapie (Tableau 5). Vingt-cinq patients (59,5%) n’ont pas eu recours a un support

transfusionnel. Parmi les patients ayant recu le régime R-COP-AraC, 10 patients sur 31 (32%)

ont nécessité un support transfusionnel tandis qu’avec le régime par R-BAC, 7 patients sur 11

(64%) ont été transfusés (tous PLS confondus).

Tableau 5 : Supports transfusionnels consommés selon les schémas de traitement

Nombre de CGR Nombre de CP Nombre de patients .
i i i Aucune transfusion
transfusé transfusé concernés
R-COP AraC,

N= 31 33 (1,06 par patient) 2 (0,06 par patient) 10 (32%) 21 (50%)
R-BAC, . .

N 54 (4,9 par patient) 32 (2,9 par patient) 7 (64%) 4 (10%)
Total

87 34 17 (40%) 25 (60%)
N=17
Total= 42 (100%)
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lll.4. MRD

Sur 42 patients, 36 patients ont eu une CMF du sang et/ou de la moelle au diagnostic,
33 étaient positives (91,7%) et 3 négatives (8,3%) (Tableau 6). A la fin de traitement, 22

patients ont eu une CMF sur sang et/ou moelle, 19 étaient négatives et 3 positives.

Tableau 6 : Contréles de MRD par CMF au diagnostic et a la fin du traitement sur sang ou moelle

CMF Au diagnostic (N = 42) A la fin de I'induction (N = 42)
Positive 33 3
Négative 3 19
Non réalisée 6 20

Sur 42 patients, 37 ont eu une recherche d’hyperexpression de cycline D1 dans le sang
ou la moelle au diagnostic, 28 étaient positives (75,6%) et 9 (24,4%) négatives (Tableau 7).
Parmi les 9 patients négatifs en cycline D1, 4 avaient eu une biopsie ganglionnaire dont la
recherche de cycline D1 en immunohistochimie revenait positive pour 3 d’entre eux. Cinq /9
avaient une infiltration médullaire. En fin de traitement, 30 patients ont eu un contréle de

cycline D1, 27 avaient eu la recherche au diagnostic et a la fin du traitement.

Tableau 7 : Contr6les de MRD par cycline D1 au diagnostic et a la fin du traitement sur sang ou moelle

Cycline D1 Au diagnostic (N = 42) A la fin de I'induction (N = 42)
Positive 28 1
Négative 9 29
Non réalisée 5 12
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Au total, en fin de traitement 34/42 patients ont eu une recherche de MRD soit par
CMF sang et/ou moelle, soit par cycline D1 sang et/ou moelle, soit par les 2 techniques
(Tableau 8). Trente et un patients étaient négatifs en MRD et 3 positifs. Parmi les 31 patients
négatifs, 26 étaient en RC, 3 en RP, 1 en SD et 1 en progression. Parmi les 3 patients MRD

positifs en fin de traitement, 1 était en RC, 1 en RP et 1 en SD.

Tableau 8 : Résultats de MRD en CMF et/ou biologie moléculaire sur sang ou moelle a la fin de traitement
comparé a l'évaluation de la réponse au traitement

MRD Evaluation de fin de traitement
RC RP SD P NA Total
Positive 1 1 1 0 0 3
Négative 26 3 1 1 0 31
Non réalisée 5 2 0 0 1 8
Total =42
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IV. Discussion

Le but de ce travail rétrospectif était d’évaluer I'efficacité d’un traitement d’'immuno-
polychimiothérapie a base d’ARACYTINE, a Limoges, en premiere ligne chez les sujets atteints

de LCM agés de plus de 65 ans ou non éligibles a un traitement intensif.

Dans cette série de 42 patients traités par R-COP-AraC ou R-BAC, nos résultats
semblent comparables au traitement de référence type R-CHOP (Tableau 9). En 2005, une
étude du groupe Allemand® incluant 128 patients en premiére ligne de traitement pour un
LCM comparait CHOP vs R-CHOP, les patients répondeurs faisaient I'objet d’une seconde
randomisation pour I"évaluation d’un traitement de consolidation : intensification versus
INTERFERONa . En intention de traiter, il n’y avait pas de différence significative en terme de
SSP ou de SG. La SSP médiane était de I'ordre de 18 mois (versus 25 mois dans notre étude).
Dans I'étude de phase Ill de Rummel en 2013 (STIL)” incluant des patients en premiére ligne
de traitement pour LNH B indolents dont 94 LCM, R-BENDAMUSTINE était comparé a R-CHOP,
la SSP médiane des LCM traités par R-CHOP était de 22,1 mois (versus 35,4 mois pour R-
BENDAMUSTINE). Plus récemment en 2018, Robak a publié une étude de phase I11® incluant
268 patients traités par VR-CAP (VELCADE®, RITUXIMAB, CYCLOPHOSPHAMIDE,
DOXORUBINCINE, PREDNISONE) versus R-CHOP avec un avantage pour le VR-CAP. La SSP
médiane était de 14,4 mois dans le bras R-CHOP. Le schéma R-COP-AraC dans notre série, que
I'on peut comparer au R-CHOP puisque I'anthracycline a été remplacée par '’ARACYTINE

confere une SSP médiane de 23 mois.

Nos résultats de SG a 2 et 4 ans respectivement de 66,7% et 47,3% sont globalement
moins bons en comparaison aux données de la littérature chez les patients traités par R-CHOP
sans entretien. Robak et al. rapportent dans le bras R-CHOP une survie globale a 4 ans de
54,3% (versus 67,3% dans le bras expérimental a base de VR-CAP). Dans I'étude de phase Il
de Kluin Nelemans®® en 2012 incluant 485 patients qui comparait RFC (RITUXIMAB, ENDOXAN,
FLUDARABINE) versus R-CHOP suivi d’'une maintenance par INTERFERONa ou RITUXIMAB, un
avantage significatif revenait au bras R-CHOP avec une SG a 4 ans a 62% versus 47%. Dans
cette série, une partie des patients avaient bénéficié d’un traitement d’entretien, seulement
2 patients dans notre étude. Par ailleurs, bien que les patients inclus dans notre série restaient
globalement en bon état général, la médiane d’age est supérieure par rapport aux séries
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publiées, et la majorité des patients ayant rechuté n’ont pas eu a I'époque les mémes

traitements de rattrapage par inhibiteurs de Bruton Tyrosine Kinase (IBRUTINIB).

Cependant, les taux de RC et de RG sont importants respectivement de 76,2% et 90,5%,
ce qui confirme I'efficacité du traitement par ARACYTINE dans cette hémopathie. Dans la
premiére étude publiée évaluant le R-CHOP chez 40 patients en premiére ligne de traitement
d’un LCM, le taux de RG était de 96% dont 48% de RC'. L’étude de phase Ill randomisant
CHOP versus R-CHOP retrouvait des taux de RG respectivement de 75% vs 94% dont 7% vs
34% de RC>. Dans les nouveaux schémas publiés, les taux de réponse sont toutefois meilleurs
que le R-CHOP, 50% de RC en fin de traitement avec R-BENDAMUSTINE’, 75,5% de RC en fin
d’induction pour le RiBVD?, 91% de RC avec le schéma R-BAC, ce qui est confirmé pour les 11
patients de notre étude traités par R-BAC avec 91% de RC également. Pour les patients ayant
recu R-COP-AraC, le taux de RG s’éléve a 90% dont 71% de RC. Par ailleurs, I'absence de
réponse en fin de traitement apparait dans notre série, comme attendu, un facteur
pronostique défavorable sur la SG. L'obtention d’'une réponse complete dés la premiere ligne
montre un avantage de survie qui semble diminuer a chaque nouvelle ligne. C'est ce que
montre récemment Kumar!® dans sa série rétrospective incluant 404 patients traités de 2000
a 2014 avec une médiane d’OS inférieure a chaque nouvelle ligne (médiane d’0S a la 1ére,
2éme, 3éme, 4éme puis de la 5eme a la 9éme respectivement de 116,3 mois, 41,1 mois, 25,2
mois, 14,4 mois et 8,6 mois).

Les bons taux de réponse constatés dans notre étude pourraient étre consolidés par
un traitement d’entretien par RITUXIMAB. En effet, dans I'étude de Kluin Nelemans?©,
I'utilisation de RITUXIMAB en entretien aprées R-CHOP permet d’améliorer significativement
la SG & 4 ans a 87% et 79% a 5 ans®. Cet avantage n’était pas retrouvé aprés induction par
RFC ni aprés la maintenance par interféron. Par ailleurs, le bénéfice du traitement de
maintenance a été confirmé chez les sujets jeunes post autogreffe dans I'étude de Le Gouill
en terme de SSP mais également de SG. Hilal, dans une méta-analyse de 2018 retrouve un
avantage de survie globale et de survie sans progression chez les patients jeunes éligibles a
I'autogreffe avec des hazard-ratios (HR) respectivement a 0,33 et 0,35 mais aussi chez les
patients non éligibles a l'intensification ayant recu une induction a base d’anthracyclines,
améliorant ainsi la PFS (HR= 0,38). En 2017, le guide de 'ESMO dans la prise en charge des

lymphomes du manteau recommande le RITUXIMAB en entretien dans la prise en charge des
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patients 4gés (recommandation IA)3. Le bénéfice de I’entretien par RITUXIMAB n’a été validé
dans les études publiées, qu’apres une autogreffe ou une induction de type R-CHOP, les
études évaluant les autres schémas de traitement ne prévoyaient pas de maintenance ou une
séquence différente, notamment a base de LENALIDOMIDE?®, LENALIDOMIDE-RITUXIMAB??,
BORTEZOMIB?!, Le RITUXIMAB n’a pas d’AMM dans cette indication en 2019 en France.

Les nouveaux schémas d’induction donnent des résultats intéressants. Comme nous
I’'avons déja mentionné, I'association R-BENDAMUSTINE montre de meilleurs taux de réponse
mais surtout un avantage en SSP sans bénéfice de SG comparé au R-CHOP pour les patients
avec lymphome indolents dont des LCM”-8. Par ailleurs, dans les 2 études, il y avait un avantage
du bras R-BENDAMUSTINE en terme de tolérance, il est toutefois rapporté des taux de cancers
secondaires plus importants. Le VELCADE en association avec la BENDAMUSTINE au sein du
schéma RiBVD publié récemment donne de bons résultats chez 74 patients agés (age médian
73 ans) en premiére ligne de traitement pour un LCM avec des taux de RG en fin d’induction
de 84% dont 75,5% de RC, avec une SSP a 2 et 4 ans respectivement de 70,3% et 57,6% et une
SG a 2 ans et 4 ans respectivement de 81,1% et 71,3%. Il faut souligner que ce schéma ne
prévoyait pas de traitement d’entretien. Une neuropathie est survenue chez 43% des patients
dont 15% grade 3-4. Il a également été proposé un schéma d’induction sans chimiothérapie,
par RITUXIMAB et LENALIDOMIDE suivi d’'un entretien par les 2 molécules jusqu’a progression,
dans un essai de phase Il incluant 38 patient de 65 ans d’age médian?°. Dans cet essai, le taux
de RG était de 92% avec 64% de RC, la SSP médiane n’était pas atteinte, avec une SSP et un
SG a 2 ans de 85% et 97%.

Avec |'ajout d’ARACYTINE a la BENDAMUSTINE, le schéma R-BAC en induction donne
de bons résultats dans I'étude de phase Il publiée en 2016 par Visco évaluant chez 57 patients
atteints de LCM |’association en premiére ligne sans maintenance avec une SSP et une SG a 2
ans respectivement de 81% et 86%. Dans notre étude, les résultats de survie dans le régime
de traitement par R-BAC sont similaires aux résultats de Visco et supérieurs au schéma de
traitement par R-COP AraC avec une médiane de SSP non atteinte versus 23 mois et une SG a

2 ans de 77,8% versus 64,2%.

Il existe une sensibilité particuliére des cellules tumorales de LCM a I’ARACYTINE, avec
surtout des bons résultats dans les études, sans explication trés claire. Dés 2002, une étude

francaise de Lefrére!! montrait déja un avantage de L’ARACYTINE chez 28 patients jeunes
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aprés CHOP/DHAP suivi d’autogreffe avec un taux de RC et RG de 84% et 92% ainsi qu’une SG
a 3 ans a 90,4%. Le bénéfice de I’ARACYTINE a également été rapporté plus récemment par
Hermine et al. en 2016 dans une étude européenne randomisée de phase lll, chez 497 patients
traités en premiére ligne de LCM par une alternance R-CHOP/R-DHAP versus R-CHOP en
induction avant une intensification et autogreffe?. Dans cette étude, le temps avant échec de
traitement était plus important dans le bras de traitement a base d’ARACYTINE (6,9 ans)
versus le bras standard R-CHOP (3,9 ans). De plus, chez les patients agés ou non éligibles a
I'autogreffe, Klener en 2017 montre dans un essai incluant 73 patients traités par 3 cures de
R-CHOP puis 3 cures de R-ARACYTINE suivies d’une maintenance par RITUXIMAB, une SSP et
une SG a 4 ans de 51,3% et 68,6%2%2. Le taux de RC et RG avant maintenance était de 75% et
89%. L’article récent de Ratnasingam publié en 201923 montre aussi un avantage au traitement
par ARACYTINE chez les patients dgés en comparant les données de survie rétrospectives de
70 patients traités par « R-CHOP like » versus un traitement « a base d’ARACYTINE». Le taux
de RC et de RG était de 21% vs 67% et 33% vs 70%. La SSP et la SG a 3 ans étaient supérieures
dans le bras contenant de I’ARACYTINE respectivement a 82% vs 62% et 89% vs 67%. Une
étude est actuellement en cours a la recherche d’un avantage de survie en comparant R-CHOP
/ R-HAD versus R-CHOP suivi d’une maintenance par LENALIDOMIDE associé au RITUXIMAB
ou RITUXIMAB seul chez les patients agés (ClinicalTrials.gov number NCT01865110).

L’ARACYTINE est une prodrogue qui, une fois transportée dans la cellule via des
transporteurs spécifiques ou directement a travers la membrane plasmique cellulaire lors
d’injections de fortes doses, est convertie en un principe actif AraCTP (ara-cytidine-5'-
triphosphate) par phosphorylations puis incorporé a I’ADN pour induire I'apoptose de la
cellule tumorale en la bloquant en cellule en phase S du cycle cellulaire?*. Il semblerait que les
taux les plus importants de ce principe actif AraCTP soient retrouvés dans les cellules
lymphomateuses médullaires, ce qui, dans le cadre du LCM avec un tropisme médullaire
important?®, pourrait étre une des raisons quant a sa sensibilité particuliére a ’ARACYTINE.

Néanmoins, la toxicité de I’ARACYTINE, surtout en association, nécessite des
adaptations. En effet, il existe une toxicité hématologique importante avec I’ARACYTINE,
notamment en association avec la BENDAMUSTINE. Cette toxicité s’explique par la synergie
in vitro des 2 drogues I'une avec I'autre avec un fort pouvoir cytotoxique et pro-apoptotique

notamment lors d’injections consécutives a 24 heures d’intervalles?®. Dans I’étude de Visco,
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72% des patients traités par R-BAC ont nécessité une réduction de dose et 52% des cycles
totaux ont été responsables de toxicités hématologiques grade IllI-IV. L'efficacité était
comparable en utilisant une dose atténuée d’ARACYTINE en réduisant la toxicité'®?’. Dans
notre étude, les modifications de traitement pour causes toxiques sont plus fréquentes pour
les patients sous R-BAC en comparaison au R-COP-AraC avec 2/11 arréts prématurés de
traitement pour le R-BAC contre 2/31 pour le R-COP-AraC. Par ailleurs, 7/11 (63,6%) patients
ont nécessité une diminution des doses de chimiothérapie avec le R-BAC versus 3/31 (9,7%)
avec le R-COP-AraC. Enfin, les patients ont été beaucoup plus transfusés dans le bras R-BAC.
Parmi les 18 patients qui étaient bons répondeurs, il n’a pas été mis en évidence de
critéres permettant de les distinguer des mauvais répondeurs. Leur PS, score de MIPI, SUVmax
ou Ki67% étaient comparables a la population entiere. Trois des 4 types histologiques
blastoides étaient des bons répondeurs. Dans notre analyse multivariée, le PS élevé,
I’évolutivité « on therapy » ou la maladie progressive sont des facteurs pronostiques attendus.
Ce n’est pas le cas du sexe féminin. Il n’existe pas de données a ce sujet dans la littérature.
Néanmoins, le faible effectif est a prendre en compte dans l'interprétation de nos résultats.

Les limites de notre étude résident en grande partie dans les données manquantes en
raison du caractére rétrospectif de I'étude. Par ailleurs, |'effectif est faible puisqu’il s’agit
d’une étude monocentrique, dans un contexte de faible incidence, depuis 1987, 198 LCM tous
ages confondus ont été suivis dans notre centre. Ce manque de données n’a pas permis
d’exploiter toutes les informations et notamment d’intégrer certaines covariables pertinentes
dans notre analyse multivariée comme le Ki67, la SUVmax ou bien le score bio-MIPI.

Il en est de méme pour le score MIPI, index pronostique habituellement discriminant, qui
n’apparait pas ici comme facteur pronostique en raison toujours du faible effectif de notre
population et de la prédominance des MIPI élevés (73%).

De la méme maniére, tous les patients n’avaient pas eu de PET scanner. La réalisation
d’un PET scanner au diagnostic n’est pas obligatoire mais recommandée par les guidelines de
I’'ESMO?8. De nombreuses études montrent le bénéfice que le PET scanner au diagnostic et a
la fin de traitement pourrait offrir dans le pronostic et le management des patients®.
Certaines études ont montré que la SUVmax combinée a lI'index IPl permet de classer les
patients en différents groupe a faible/ haut/ trés haut risque de progression précoce, ce qui

pourrait nécessiter un traitement plus intensif d’emblée3°. Certaines études retrouvent un
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avantage en survie globale et survie sans progression lorsque la SUVmax est inférieure a 4.83%,
d’autres si SUVmax inférieure a 63° voire si SUVmax inférieure a 11,432,

Au sujet des résultats de MRD, 1 patient était en RC avec une MRD positive. La MRD
n‘est pas incluse dans les critéres de réponse compléte selon I''WG 2006%. Seules les
infiltrations médullaires initiales doivent étre recontrélées négatives pour définir une RC. Par
ailleurs, un autre patient était en MRD négatif mais en progression clinique. La technique de
référence est la détection clono-spécifique par PCR quantitative33. La zone de jonction VDJ du
réarrangement codant la partie variable de la chaine lourde (IgH) de I'immunoglobuline
tumorale est séquencée apres amplification, puis un oligonucléotide complémentaire de la
région VDJ, spécifique du clone tumoral du patient, est choisi, synthétisé et utilisé comme
amorce de PCR avec un oligonucléotide consensus JH dans une réaction de PCR quantitative
(Q-PCR) en temps réel. Les seuils de sensibilité atteignent 10~ avec un seuil de MRD négative
définie selon le groupe Européen EU-MRD3* si inférieure a 10%. Moins sensible, la CMF 8
couleurs permet une MRD a 10* et s’avére plus rapide et accessible®.

La MRD a un impact pronostique important. En effet, la détection d’'une MRD apres
traitement est prédictive d’une rechute. Pott3¢ publie en 2010 une étude montrant que la
réponse moléculaire est un facteur pronostic indépendant de la réponse clinique chez les
patients atteints de LCM. Sur 156 patients dont les données collectées étaient disponibles a
I'issu de deux essais clinique Européens du réseau LCM (European MCL Network), les patients
en réponse moléculaire aprés induction obtenaient une durée de rémission a 2 ans de 87%
versus 61% chez les patients MRD positifs apres induction. Devant ces résultats, certains
auteurs ont commencé a réaliser un traitement préemptif par RITUXIMAB, guidé sur le
monitoring de MRD. Kolstad, sur la base des mémes données collectées des 2 essais
Européens, montre en 2017 que le RITUXIMAB « préemptif » réintroduit au moment de la
rechute moléculaire permettrait de retarder la rechute clinique®’. Sur 87 rechutes
moléculaires, 58 ont été traitées de maniére préemptive pas RITUXIMAB avec néanmoins 30
rechutes cliniques. Environ un tiers des patients ont obtenu une RC moléculaire et n’ont pas

rechuté sur le plan clinique.

Dans notre série, 19 patients ont rechuté (45%) et 12 déceés liés au LNH (28,5%). Les
traitements de seconde ligne étaient alors R-COP-AraC, R-BENDAMUSTINE, AraC sous-cutané,

REVLIMID ou IBRUTINIB pour quelques patients. La possibilité actuelle de traitements de
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rattrapage permet aujourd’hui une meilleure survie grace a des molécules mieux tolérées et
« chemofree ». Le développement des inhibiteurs de BTK permet un allongement de la survie
globale offrant une nouvelle option thérapeutique efficace. En 2013, dans une étude de phase
Il de Wang3® incluant 111 patients en rechute (nombre de lignes médian =3), 'IBRUTINIB
donne un taux de RC et RG de 21% et 68% ainsi qu’une SG de 58% a 18 mois. En France,
I'IBRUTINIB a obtenu ’AMM en rechute des LCM en 2015. En association avec le RITUXIMAB,
Wang montre chez 50 patients3® en rechute de LCM, un bénéfice de I’association RITUXIMAB-
IBRUTINIB avec des taux de RC et de RG de 44% et 88% ainsi qu’une SSP et une SG a 12 mois
de 75% et 85,5%. Actuellement, les inhibiteurs de BTK (IBRUTINIB, ACALABRUTINIB,
ZANUBRUTINIB) sont testés en association, en situation de rechute et en premiére ligne. En
outre, "utilisation du VENETOCLAX notamment avec IBRUTINIB et OBINUTUZUMAB donne de
bons résultats chez des patients multi traités pour LCM. Enfin, I'utilisation des CAR T cell est
en cours d’évaluation dans cette pathologie mais ces traitements ne s’adressent pas, pour

I'instant, aux patients agés comme ceux de notre population.

Notre étude rétrospective monocentrique de traitement des sujets agés atteints de
LCM sur les 15 derniéres années montre, comme souvent dans les études rétrospectives, une
hétérogénéité de prise en charge notamment dans le « staging » initial et I'évaluation de la
réponse. Bien qu’il s’agisse de patients agés, en vie réelle, ’homogénéisation de la prise en
charge via la rédaction de nouveaux référentiels permettrait une meilleure évaluation des
pratiques et sGrement une amélioration du suivi des patients. L'introduction des outils de
prise en charge gériatrique est également essentielle pour cette catégorie de patients. Le
traitement par R-COP-AraC donne des taux de RC importants. La SG est, elle, inférieure aux
données de la littérature en raison notamment de I’dge avancé des patients et I'absence de
traitement de rattrapage par IBRUTINIB pour une partie des patients. Le traitement par R-BAC
donne des résultats intéressants avec un taux de RC supérieur a 90%, au prix d’une toxicité
plus importante. L’entretien par RITUXIMAB est a proposer en vue d’un allongement de la SSP

et la SG.
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Tableau 9 : Comparaison de schémas de traitement d'induction chez les patients non éligibles a l'intensification
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V. Conclusion

Notre étude rétrospective confirme que l'utilisation de ’ARACYTINE en induction de
traitement pour LCM, chez les patients dgés ou non éligibles a une intensification donne de
bons résultats, notamment en terme d’obtention de RC. Le R-COP-AraC qui est bien toléré,
pourrait étre proposé aux patients trés agés ou avec des comorbidités en discutant un
traitement d’entretien par RITUXIMAB. Le R-BAC, beaucoup plus toxique, pourrait étre

proposé aux patients plus jeunes, suivi d'un traitement d’entretien par RITUXIMAB.
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I. Annexe 1 : Classification d'Ann Arbor, extrait du guide HAS 2013

| Stade _____________ Descripon |

Atteinte d'un seul groupe ganglionnaire ou d'une seule structure lymphoide (médiastin =

Stade| 1; cervical gauche = 1; rate = 1 ; anneau de Waldeyer = 1)
Atteinte de deux ou plusieurs groupes ganglionnaires d’un seul c¢6té du diaphragme (le

stade I médiastin représente un seul territoire, les deux hiles sont considérés indépendamment
du médiastin comme des « régions » ganglionnaires). Le nombre de territoires
ganglionnaires est indiqué en indice (lin)

Stade lll Atteinte ganglionnaire des deux c6tés du diaphragme

m Atteinte sous-diaphragmatique limitée a la rate, aux ganglions du hile splénique, aux

ganglions cceliaques ou du tronc porte

2 Atteinte des ganglions latéro-aortiques, iliaques, mésentériques s’associant ou non a

I'atteinte détaillée dans le stade 1l1
Stade IV Atteinte extra-ganglionnaire distincte d’une localisation viscérale contigué, ou atteinte du
foie ou de la moelle osseuse

A Absence de signes généraux

Présence de fiévre, sueurs, ou amaigrissement
Importante masse tumorale :

X masse médiastinale de diamétre égal ou supérieur au tiers du diamétre transverse
thoracique au niveau du disque intervertébral T5-T6 (sur un cliché thoracique de face)
masse ganglionnaire égale ou supérieure a 10 cm dans son diamétre maximum

E Atteinte d'un seul viscére contigu ou a proximité d'un territoire ganglionnaire atteint

Stade | Stade Il Stadelll StadelV
N N
Y, &7
n N
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Il. Annexe 2 : Score MIPI simplifié, d’apres Hoster et al., Blood 2008

Points Age (année) Performans LDH/norme Leucocytes
Status (x10%/1)

0 <50 0-1 <0.670 <6700

1 50-59 0.670-0999 6700-9999

2 60-69 2-4 1.000-1.499 10000-14999

3 >69 >1.499 >14999

Stratification du rique Survie globale a 5 ans

0-3 points Low risk 83%

4-5 points Intermediate risk 63%

6-11 points High risk 34%
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III. Annexe 3 : Critéres de réponse selon ’IWG revisité 2007

Table 2. Response Definitions for Clinical Trials

Response Definition Nodal Masses Spleen, Liver Bone Marrow
CR Disappearance of all evidence (a) FDG-avid or PET positive prior to therapy; mass Not palpable, nodules Infiltrate cleared on repeat
of disease of any size permitted if PET negative disappeared biopsy; if indeterminate
(b) Variably FDG-avid or PET negative; regression to by morphology,
normal size on CT immunohistochemistry
should be negative
PR Regression of measuable = 50% decrease in SPD of up to 6 largest dominant = 50% decrease in Irrelevant if positive prior
disease and no new sites masses; no increase in size of other nodes SPD of nodules (for to therapy; cell type
(a) FDG-avid or PET positive prior to therapy; one or single nodule in should be specified
more PET positive at previously involved site greatest transverse
(b) Variably FDG-avid or PET negative; regression on diameter); no
CT increase in size of
liver or spleen
SD Failure to attain CR/PR or PD  (a) FDG-avid or PET positive prior to therapy; PET
positive at prior sites of disease and no new sites
on CT or PET

(b) Variably FDG-avid or PET negative; no change in
size of previous lesions on CT

Relapsed disease  Any new lesion or increase Appearance of a new lesion(s) > 1.5 cm in any axis, > 50% increase from New or recurrent
or PD by = 50% of previously = 50% increase in SPD of more than one node, nadir in the SPD of involvement
involved sites from nadir or = 50% increase in longest diameter of a any previous
previously identifed node > 1 ¢cm in short axis lesions

Lesions PET positive if FDG-avid lymphoma or PET
positive prior to therapy

Abbreviations: CR, complete remission; FDG, ['F]fluorodeoxyglucose; PET, positron emission tomography; CT, computed tomography; PR, partial remission; SPD,
sum of the product of the diameters; SD, stable disease; PD, progressive disease.
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Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de situation

sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les mceurs ni a favoriser

les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confreres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon

savoir.
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Devenir des patients atteints de lymphome du manteau non éligibles a
I'autogreffe et traités en premiere ligne a Limoges selon les schémas
d’immuno-poly chimiothérapies comprenant de I'aracytine.

La prise en charge des lymphomes du manteau (LCM) chez les patients agés n’est pas codifiée.
Dans notre centre, le choix s’est porté sur des traitements d’induction a base d’ARACYTINE (R-
COP-AraC puis R-BAC). Nous avons évalué dans une étude monocentrique rétrospective, le
devenir de 42 patients atteints de LCM agés de plus de 65 ans ou non éligibles a un traitement
intensif et traités entre 2002 et 2018 en premiere ligne par R-COP-AraC (n=31) ou R-BAC
(n=11). Avec un suivi médian de 30,5 mois, la SSP et la SG a 2 ans sont de 53,6% et 66,7%
(47,8% et 64,2% dans le schéma R-COP-AraC) avec une SSP médiane de 25 mois et SG médiane
de 40 mois. La SG dans le schéma R-BAC est de 77,8% et la médiane de SG et SSP n’est pas
atteinte. Le taux de réponse est de 90,5% dont 76,2% de réponse compléte. Le schéma R-BAC

confere une toxicité hématologique beaucoup plus importante.

Mots-clés : lymphome du manteau, patient non éligible a I'autogreffe, patients agés, premiere ligne,
aracytine.

Outcome of mantle cell ymphoma patients not eligible for intensification and
supported in the front-line therapy in Limoges with aracytin-based
combination chemotherapy.

Best frontline treatment for elderly patients with mantle cell lymphoma (MCL) is not
established. In our center, we choose ARACYTINE based frontline treatment (R-COP-AraC, R-
BAC). We have observed in a retrospective monocentric study the outcomes of 42 patients
with MCL, not eligible for intensification or over 65 years old, between 2002 and 2018 a
frontline therapy with R-COP-AraC (n=31) or R-BAC (n=11). Median follow-up is 30,5 months,
2 years progression free survival and overall survival are 53,6% and 66,7% (47,8% and 64,2%
in R-COP-AraC). Median progression free survival is 25 months et median overall survival is 40
months. The overall survival in R-BAC is 77,8% and the median progression free survival and
the median overall survival are not reached. Overall response rate is 90,5% with 76,2%

complet response. The R-BAC regiment is much more toxic.

Keywords : mantle cell ymphoma, elderly patients, not eligible for intensification, font-line, aracytine-

based chemotherapy



