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Evolution des taux d’incidence standardisés
pour 100000 habitants

1978-1982 1983-1987 1988-1992
H F H F H F
olombie 0 0 S 6.0
alad
O 0 0
PDIa
O
O
France (Bas 5.8 4.4 11.8 5.4 12.1 8.3
Rhin)
Italie (Varese) 4.3 2.3 11.1 7.1 13.9 10.1
Hong Kong 6.5 5.0 8.4 5.9 8.7 6.2
Japon 15 0.7 5.8 4.2 8.6 4.4
(Hiroshima)
Chine 2.0 1.2 3.9 2.2 4.3 2.5
Australie 8.7 7.2 10.1 6.8 14.2 9.8
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TENDANCE CHRONOLOGIQUE POUR LA FRANCE
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Incidence estimee Homme
Incidence estimee Femme
Maortalite estiméee
Mortalité ohservee

Taux standardises monde (échelle log)

i R it T i

1880 149845 19490 19495 2000

Annge

France: 12 a 13 000 nx cas/ an
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A REVIEW OF THE TRENDS OF LYMPHOMAS
IN THE EQUATORIAL BELT OF AFRICA /

Rogena et al, Hematolo Oncol 2011

Male Female
Fopulation (thousands) 492 135 494355
Mumber of new cancer cases (thousands) 3028 3783
Ape-standardized rate (W) |08, | 153
Risk of petting cancer before age 75 (%) 1.7 |20
Mumber of cancer deaths (thousands) 248, | 2643
Ape-standardized rate (W) 906 84.|
Risk of dying from cancer before age 75 (%) 9.8 92
Five most frequent cancers Prostate Breast

Liver Cervix uteri

Mon-Hodgkan's lymphoma Liver
Lung Colorectum

Calorectum

Mon-Hodgkin's rmphoma

Source: Globocan 2008,

J HEALTH POPUL NUTR 2011




Facteurs de risque

HIV, VHC, EBV, HHVS, HTLV1

Chlamydia psittaci

Pathologies autoimmunes

ATCD familiaux, genes candidats (MHC),(NF-kB), IL10, LTa (LTA)
Tabac/pesticides et LMNH Fol. Obeésite et DLBCL.
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Lymphomes non-Hodgkiniens

|M§0|;T Folliculaire
0
Zone Marginale 30% /
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Lymphoma subtype among 132 paediatric and

adolescent (<18 years) NHL cases.

Néoplasies precurseurs
lymphoides 3%

Néoplasies matures B 92%

- DLBCL 5%
- Burkitt 82%
Néoplasies T/NK 3%

Lymphoma subtype among 172 adult
NHL cases.

Lymphomas in sub-Saharan
Africa — what can we learn and
how can we help in improving
diagnosis, managing patients
and fostering translational
research? N. Naresh, BJH 2011

Néoplasies precurseurs

lymphoides 5%
Néoplasies matures B 92%
- DLBCL 55%
- Burkitt 9%

- LLC/LMNH lymphocytique 10%

- LMNH Fol?

Néoplasies T/NK 3%
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Bilan Initial

* Bilan pre-therapeutique
® Evaluer PS
® Bilan hepatique, creat
® Marqueurs: LDH, Beta 2 microglobuline
® Serologies virales: VHC, VIH

e Fonction cardiaque

e Bilan d’extension
e BOM

o 4
® TEP-scan g
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OPTIONS THERAPEUTIQUES?

A Initial Treatment - All Patients

Other
1.6%

Clinical trial
6.1%

Observation
17.7%

Chemotherapy
3.2%

Radiotherapy
5.6%

Rituximab
monotherapy
Chemotherapy + 13.9%
rituximakb

51.9%

Friedberg J JCO 2009




stades localisés | ou Il (> 30%)

e Abstention

* Radiotheérapie focale ou eétendue (TLI)

© Radiothérapie +Immunothérapie?




Stages Etendus (> 70%)

Avant le rituximab
- Watch and wait

-TT allégé ou intensif
Post rituximab
Watch and wait

TT d’induction
- Rituximab seul

- R—Chimiothérapie

TT d’induction + Maintenance
-Tout Rituximab
- R—Chimiothérapie + R

- chemo spare approach: Rituximab + X




Critéres cliniques de décision TT

GELA criteria

v High tumor bulk defined by either:

-atumor >7 cm

- 3 nodes in 3 distinct areas
each >3 cm

- symptomatic splenic
enlargement

- organ compression

- ascites or pleural effusion

v’ Presence of systemic symptoms

v'Serum LDH or 32-microglobulin
above normal values




Rituximab + chimiothérapie
en lére ligne

Overall survival (%)

=TUDE Follow-up Control  Rituximab :
CVP vs R-CVP.1 4 years 77 83 v
CHOP vs R-CHOP .2 5 years 84 90 4
Mitox/CLB/P +/- R .3 4 years 75 89 v
e L

\_

1. Marcus R, et al. J Clin Oncol 2008;

2. Buske C, et al. Blood 2008.

3. Herold M, J Clin Oncol 2007.

4. Salles G, et al. Blood 2008 Bachy E, ICML 2011/




ETUDE PRIMA

{?/PR 1018 patients

1217 patients Observation

PD/SD
off study




ETUDE PRIMA

048

0.6+

0.4

Event-free rate

0.2+

—— Rituximah maintenance
—— Observation

HR 0.55 (95% Cl 0.44-0-68); p«0.0001

HR 0-60 (95% CI 0-47-076): p<0-0001

0 I I I I

Numberat risk
Rituximab GO0S
Obsapvation 513 460 415

367 334

472 445 423 404 307

I I I I I |
Time (months)

07 84 17 0

247 161 70 16 0

I I I I I I I I I 1
Tirme (months)

EOS 483 465
C13 487 452

441 414 312 200 91 17 a
417 380 286 170 71 18 0

Salles G et al, Lancet 2010




RELEVANCE

CR, CRu, PR R? maintenance (lenalidomide for 12

RZ
- . mos. + rituximab for 24 mos.)
st line ‘
L > >
=1000 S|R 6 mos. 24 mos.
4 \ CR, CRuy, PR
R-Chemo ] Rituximab maintenance
6 mos. 24 mos.
R-Chemo
e Investigator choice of R-CHOP, R-CVP, R-B
RZ

 Lenalidomide 20-mg x 6 cycles, if CR 10-mg for 12 cycles, subjects in PR after 6 cycles receive
add’l 3~6 cycles of lenalidomide 20-mg

 Rituximab weekly x 4, then on day 1 of each cycle 2 to cycle 6, then every other cycle




LMNH Folliculaire: maladie moins
Incurable

Depuis I'ere de I'immunothérapie
— 1987-1996
. 1976-1986

E ___1960-1975

Pulte D et al. Arch Intern Med 2008;168:469
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Patients de tout age = 5 facteurs
predictifs :

"age <vs>60ans
= stade ANN ARBOR 1/11 vs
III/1V
" "performance status« 0-1 vs >2
" nombre de localisations extra-
nodales
0-1 vs >2
" LDH<Nvs>N

IPI ajusté a l’age :
= stade ANN ARBOR
" "performance status”
= LDH

33mm f338p

DB Al
D00 7 00 giml

FBD 20505355
Dos; e )3 1EE
B U 26 200




== CHOP (100%) \

== m-BACOD (153%)

0
_ 0
g s ProMACE-CytaBOM (161%)
= MACOP-B (195%)
(7] 6 -
(] = 7
g o CHOP indétronable
2 4 7
(]
1993 > g |
0 |p=035
0 | | | | | | 3
0 5 4 6 Fisher, NEJM 1993
Chimio seule
Coiffier B NEJM 2002, MINT Trial
FeugierJCO 2005
F Chemotherapy alone
OS — Median follow-up 7 y "w:
08 o } IPl=1 or bulk,
%‘ = 7 or bath
@ Gela i 3
‘ p=0.0004 g i
R i log-ank p-0.01
I [ I I |
0 12 24 36 48 a0

Pfreundschuh M, Lancet Oncol 2007

\ Adjonction de Rituximab -




DLBCL aalPIl 2-3 < 60 ans

LNH 98B : ACVBP + ASCT

LNH 03B : R-ACVBP + ASCT

" " \\4—““"\“‘
Da\ﬁ 0.8
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Gela, Gisselbrecht,
ASH, 2008
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PROTOCOLE GOELAMS ASCO 2011

8 R-CHOP 14 vs Hautes doses chimio

1,0
0,8 — \

0,6 —

0,4 —

Cumulative Survival

SN 3y 0S:83% (+/-3 %)

Meédian not reached

0,0 —

| | | | | | | |
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SURVIE du LMNH Burkitt

o250% All patients

91.10%

= Survival
Ao EFS

| I D DN TR S |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Years

Soussain C, Blood 2001

100 i

80

3.year Survival 74 % (SE = 6)
3-year EFS 71 % (SE = 8)
10 20 30 40 50 60 70
Months

Soussain C, Blood 1995

3 Drogues majeures: VCR/CYT/MTX




Lymphome de Burkitt
Traitement selon protocole LMB 02 + R

Bras LMB 02-Mab : Les patients recevront a J0 et J6 des deux cycles de COPADM une injection de Ritux = Rituximab

(Mabthera, 375 mg/m2, maximum 800 mg), soit 4 injections de Rituximab au total durant leur traitement.

urouné Dreuhaseé induction consolidation maintenance

: phase phase '

B ICOPADM||COPADM |i| CYM || CYM | |m1
o n°1 n°2 (L n°1 n°2 | :
;RituxJDetJB Ritux JO et J&

C . COPADM||COPADM| §| CYVE || CYVE ||| m1|m2/m3||m4
(o n°1 n°2 o n°1 n°2 |
ERituxJD et J6 || Ritux JO et J6 T

cranial RT if

{ CNS +(24 Gy )}

~
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REPARTITION
North America Europe Asia
(%) (%) (%)
PTCL-NOS 34.4 22.4
AlITL 16.0 17.9
ALCL, ALK+ 16.0 3.2
ALCL, ALK— 7.8 2.6
NKTCL 5.1 22.4
ATLL 2.0 @
Enteropathy-type TCL 5.8 .
Hepatosplenic TCL 3.0 0.2
Primary cutaneous ALCL 5.4 0.7
SCPTCL 1.3 1.3
Unclassifiable TCL 2.3 2.4

International T-Cell Lymphoma Project. JCO, 2008

~ ~
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PRONOSTIC

Les lymphomes T vont globalement moins bien que
les lymphomes B

Importance des signes genéraux

Un seul sous types histologiques a vraiment une
valeur pronostique :
4 ALCL ALK+

Meilleur pronostic des stades limités.




FROBABILITY

TRAITEMENTS DE 1° LIGNE PAR POLYCHIMIOTHERAPIE

CHORP like

~

Lopez-Guillermo, 1998 - Ascani, 1997
(retrospectif) 0 (retrospectif)
................ _,E%m%_hm_”dm'mﬂ e
o PTCL
L. 20 - 10 |
......... 0 . ni- T — T — T
24 44 7 T iz 0 2 4'0 610 BIU 160 P o1z M 3 43 & T M W MW
MONTHE oty
Months from start af treatment
Endoxan Anthracyclines Poisons duF Prednisolone Bléomycine MTX
CHOP )/
mBACOD : o A
w05 ¢ 25 - 45% & 5 ans ) X
CcVP % -
MBACOD X X X X X X




g TRAITEMENTS DE 1¢* LIGNE PAR POLYCHIMIOTHERAPIE

Mécanismes d‘échec

. . .| Deéces toxiques
ToxICIté| non respect du programme (temps)

=l
Polychimiothérapie RC OS 5y
(50 - 70%) (25 -45%)
2 30% 2 40%
Réfractaires primaires Rechutes
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Lymphome du manteau

« Indolents »
(lymphocytose +/- SMG Stades | Stades II-IV +++
o (rare)
Isolée)
Traitement Absj:entlon 9“ CT+RT Cf Tableau ci-dessous
Splénectomie
Fit Unfit
4 R-DHAC
SJ (<65 ans) Ou R-CHOP + R-CHOP
autogreffe R-Benda
CLB
SA (>65 ans) 6 R-DHAC/ R-CHOP

\_




TAUX STANDARDISES DE MORTALITE PAR HEMOPATHIES LYMPHOIDES

FRANCE METROPOLITAINE I
I

18 - |
——hommes = femmes |

16 - |
I

14 - I
12 - I
I
I

10 1

Pour 100 000

A1 INSTITUT
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7 DUqANCER
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