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Introduction

Les lymphomes non-Hodgkiniens représentent un groupe hétérogene de néoplasies et le 6
type de cancer le plus fréquent en Occident.(1) Aprés une augmentation de l'incidence dans
la seconde partie du XXe siecle, le taux d’incidence semble se stabiliser autour de 23.7/100
000 habitants. En Europe, les lymphomes B sont les plus fréquents. En téte, les lymphomes
B a grandes cellules (LBGC) représentent environ 30% des lymphomes non-Hodgkiniens soit
5000 cas par an en France (5071 en 2018,(2)). Les LBGC forment un ensemble d’entités
hétérogénes au caractéristiques cytologiques, anatomopathologiques, moléculaires et

cliniques variables.

Cliniguement, les LBGC se présentent sous la forme d’'un syndrome tumoral étendu (stade 3
ou 4 de la classification d’Ann Arbor) dans 60% des cas.(3) Une atteinte extra-ganglionnaire
(définie comme au moins deux régions non contigués atteintes par le lymphome) est présente
dans 30% des cas et I'état général est altéré chez 25 a 35% des patients.(3,4)

Cette hétérogénéité clinique se traduit par une différence de pronostic, qui peut étre
approchée a laide de scores. Le premier score clinico-biologique, d’utilisation facile en
pratique courante est le score IPI (International Prognosis Index), reposant sur 5 critéres :
I'age, le stade disséminé, le taux de LDH (lactate deshydrogenase), I'atteinte extra-nodale et
le Performans status (PS) selon I'échelle OMS.(5) Ce score établit avant l'utilisation du
Rituximab, permet une séparation en 4 groupes de risque faible a élevé, associés a une survie
globale (SG) a 5 ans allant de 26% a 73%. Avec I'avenement du Rituximab, plusieurs autres
scores pronostiques ont été développés comme le NCCN-IPI et le R-IP1.(3,6)

Bien que ces scores pronostics simples permettent d’apprécier I'hétérogénéité clinique des
LBGC, ils restent limités quant a leur impact thérapeutique. Seul le caractere localisé ou
étendu modifie la prise en charge actuellement, en modifiant le nombre de cycles

d'immunochimiothérapie.

L’hétérogénéité clinique reflete une hétérogénéité biologique. Dans les classifications
actuelles, on compte 18 types de LBGC.(7,8) La forme plus répandue, le lymphome B diffus
a grandes cellules (LBDGC) sans autre spécificité, est défini par défaut apres exclusion
d’entités anatomocliniques bien spécifiques.

Parmi ces entités anatomocliniques bien identifiées, on peut citer les lymphomes B primitifs
du médiastin (LBPM), se présentant principalement sous la forme d’'une masse médiastinale
bulky chez des femmes jeunes, et associées a des amplifications géniques et réarrangements
en 9p24.1, responsable d’'une surexpression de PDL1 et PDL2.(7,9) En I'absence d’essais
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thérapeutiques randomisés dédiés aux LBPM, le traitement de ces lymphomes repose sur des
études rétrospectives ou des analyses de sous-groupes aux seins d’essais portant sur les
LBGC. Classiquement, le traitement repose sur une immunochimiothérapie comparable a
celles des LBGC bien qu’il existe des arguments en faveur d’un traitement plus intensif.(10,11)
Ce traitement est parfois associé a de la radiothérapie de consolidation.(12)

Une autre entité a part entiere sont les lymphomes B riches en T et en histiocytes (LBRTH).
Sur le plan histologique, il s’agit d’'un infiltrat lympho-histiocytaire diffus ou nodulaire dans
lequel de rares grandes cellules B atypiques isolées ou en cluster représentent moins de 10%
de l'infiltrat tumoral.(13) Sur le plan physiopathologique, ces LBRTH se rapprochent des
lymphomes de Hodgkin nodulaires a prédominance lymphocytaire. La présentation clinique
se fait souvent sous la forme d'un syndrome tumoral ganglionnaire diffus avec un
envahissement splénique et des atteintes extra-nodales, associée a des signes B. Une
analyse rétrospective suggere que les LBRTH doivent étre traités comme des LBGC.(14)
Les lymphomes B de haut grade Myc/Bcl-2 (LBHG Myc/Bcl-2, anciennement « double-hit »
ou « triple-hit, » DH/TH) représentent une entité rare, caractérisée par un syndrome tumoral
disséminé, avec des atteintes extra-nodales notamment neurologiques et une altération de
I'état général.(15) Sur le plan morphologique, I'aspect peut correspondre a un LBDGC, a un
lymphome de Burkitt ou a un infiltrat de cellules blastoides. Les LBHG sont définis par un
réarrangement impliqguant Myc, associé a un réarrangement de Bcl-2. Une entité voisine, les
LBHG sans autre spécificité, a une présentation clinique et une signature génétique
comparables, sans réarrangement de Myc et Bcl-2.(16) Les LBHG ont un moins bon pronostic
que les LBDGC. lls semblent bénéficier d’'un traitement par immunochimiothérapie intensive,
souvent non applicable du fait de I'état général souvent altéré.(15,17-20)

Enfin on peut citer les lymphomes de la zone grise (LZG), présentant sur le plan clinique,
histologique et moléculaire des caractéristiques de LBPM et de lymphome de Hodgkin.(13)
Comparativement aux LBPM, le pronostic des LZG est moins bon.(21) Les patients atteints
de LZG semblent bénéficier d’un traitement comparable a celui utilisé dans les LBGC.(22)
Ces difféerentes entités du fait de leurs caractéristiques cliniques, cytologiques,
anatomopathologiques et moléculaires, sont bien différenciées des LBGC sans autre
spécificité dans les dernieres classifications.(7,8)

Cependant, du fait de leur rareté et de I'absence d’essai prospectif randomisé dédié, le
traitement de ces LBGC est défini par analogie avec le traitement des LBDGC sans autre
spécificité.



Afin de mieux comprendre la physiopathologie des LBGC, de nombreux travaux sur les deux
dernieres décennies ont visé a disséquer les LBGC en différent sous-types. En 2000, Alizadeh
et al. ont décrit deux profils d’expression génique (Activated B-like, ABC et Germinal-center
B-like, GCB) correspondant a la cellule d’origine supposée a partir de laquelle se développe
le LBGC.(23) Chaque profil était associé a un pronostic différent avec une SG a 5 ans de 16%
pour les LBGC ABC contre 76% pour les GCB (p<0.01). Actuellement, seule une
approximation de la cellule d’origine, a l'aide de I'algorithme de Hans, reposant sur les
données de 'immunohistochimie, est utilisée en pratique courante.(24) Il permet de séparer
les LBGC en trois entités : issu du centre germinatif (GC), non-issu du centre germinatif (non-
GC), ou inclassable. Chaque entité étant associée a un pronostic différent. Deux
classifications plus récentes, issues d’analyses exomiques et transcriptomiques ont été
publiées. La premiére étude a porté sur 304 prélevements de LBGC au diagnostic.(25) Les
auteurs ont identifié cing clusters a partir d’anomalies de structures, d’'anomalies de copies et
de mutations ponctuelles. Ces cingq clusters étaient associés a des mécanismes
physiopathologiques et a un pronostic distinct. De maniére intéressante, la détermination de
la cellule d'origine en profil d’expression génique de méme que la recherche de
réarrangements de Myc et Bcl-2 ne permettaient pas de classer selon un cluster précis,
témoignant du manque de sensibilité de ces techniques. L’autre classification, publiée la
méme année, a identifié 4 groupes a partir du séquencage de 372 genes sur 574 biopsies. (26)
Ces 4 groupes étaient définis par des mutations mutuellement exclusives. Chaque groupe
était associé a un pronostic différent. Chacune de ces classifications reposait sur des
mécanismes physiopathologies supposés avec des cibles thérapeutiques potentielles. A
I'heure actuelle, il n’existe pas de protocole de traitement personnalisé en fonction du profil
mutationnel. De plus, du fait d’'un manque d’harmonisation et de la complexité des techniques
utilisées, ces classifications sont d’utilisation difficile.

Ainsi, l'algorithme de Hans, tout comme les classifications plus complexes, n’ont pas d’impact

sur le traitement de premiére ligne en pratique courante aujourd’hui.

Depuis 2002, le traitement de premiere ligne des LBGC repose sur I'association du Rituximab
(R), un anticorps anti-CD20 a une polychimiothérapie CHOP (cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine et prednisone), répétées 4 a 8 fois, tous les 21 jours.(27-29) De 2002
a 2022, plusieurs essais de phase 3 ont cherché a remplacer le R-CHOP.

Les rares essais positifs, montrent un bénéfice minime a des stratégies plus intensives, au
prix d’'une toxicité non négligeable. On peut citer notamment 'essai LNH03-2B qui montrait
une supériorité en SG a 3 ans (92% vs 84%, p=0.0071) au protocole intensif R-ACVBP
(Rituximab, doxorubicine, cyclophosphamide, vindésine, bléomycine, prednisone) avec
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consolidation séquentielle par rapport au R-CHOP tous les 14 jours (R-CHOP14) dans une
population d’adultes jeunes de pronostic intermédiaire faible (IPI ajusté a I'age, IPlaa = 1).(30)
La tolérance était médiocre avec 38% des patients présentant une neutropénie fébrile de
grade 3 ou supérieur contre 9% dans le groupe R-CHOP. L’essai italien DLCL04 randomisait
les patients en 4 groupes selon deux schémas de chimiothérapie (R-CHOP tous les 14 jours
ou sa version intensive R-MegaCHOP) pour 4 cycles et selon une consolidation par R-
CHOP/R-MegaCHOP ou une intensification thérapeutique suivie d’une autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (ASCT).(31) A 2 ans, le taux de survie sans échec (SSE) était de
71% dans le bras ASCT vs 62% dans le bras sans ASCT (p=0.012). Il n’y avait cependant
aucune différence en survie globale a 5 ans entre les 4 bras. L’essai allemand DSHNHL 2002-
1 testait également le bénéfice d’'une stratégie intensive, en comparant un traitement par R-
CHOP associé a I'étoposide tous les 14 jours (R-CHOEP14) a une stratégie intensive par R-
MegaCHOEP a doses croissantes associé a une ASCT de sauvetage lors des cycles 2 a
4.(32) Les premiers résultats ne montrait pas de bénéfice au R-MegaCHOEP. L’actualisation
des données a 10 ans confirme I'absence de bénéfice en survie sans progression (SSP) a la
stratégie intensive et montre une tendance non significative & une survie globale inférieure
dans le bras R-MegaCHOEP.(33) Enfin, I'essai Alliance/CALGB 50303 comparait un
traitement par DA-EPOCH-R, comprenant les mémes molécules que le R-CHOEP, mais
administrées en infusion continues sur 4 jours, au R-CHOP.(34) Bien qu’intéressant sur le
plan pharmacologique, il n’y avait pas de bénéfice au DA-EPOCH-R par rapport au R-CHOP
en termes de SSP (78.9% vs 75.5%, p=0.65) ou de SG (86.5% vs 85.7%, p=0.64) a deux ans.
Ces essais mettent en lumiére 'absence de bénéfice significatif a une intensification de la
chimiothérapie en premiere ligne dans la prise en charge de la plupart des LBGC, du fait d’'un

exces de toxicité ou d’'une absence de bénéfice significatif.

Une autre stratégie visant a améliorer les résultats en premiére ligne a été d’améliorer
I'efficacité de I'anti-CD20. La substitution du Rituximab par I'Obinutuzumab (O), un anticorps
anti-CD20 de deuxiéme génération, associé au CHOP dans I'essai GOYA n’a pas montré de
différence en SSP a 5 ans (63.8% vs 62.6%, p=0.48).(35,36) Une seconde étude de phase 3
ne montrait pas non plus de bénéfice a I'Obinutuzumab par rapport au Rituximab.(37)
Plusieurs essais non-randomisés n’ont pas montré de bénéfice a administrer des doses plus
importantes de Rituximab, excepté dans un sous-groupe de patients agés de mauvais
pronostic.(38,39) Ces essais ne comportaient qu’un seul bras de traitement qui était comparé
a un bras historique. Un essai de phase 3 randomisé ne montrait pas non plus d’avantage a
des doses plus importantes de Rituximab.(40) Ce traitement dose-dense en Rituximab n’est
pas utilisé en pratiqgue courante du fait de 'absence de bénéfice prouvé a cette stratégie.
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Plusieurs thérapies ciblées tel que le Lenalidomide, le Bortezomib ou I'lbrutinib ont également
été étudiées en association au R-CHOP. (41-43)

L’essai PHOENIX comparait I'association R-CHOP-Ibrutinib & un traitement par R-CHOP-
placebo chez des patients atteint de LBCL non-GC.(43) Il n’y avait pas de différence en survie
sur la population totale de I'étude. En analyse de sous-groupes, I'ajout de I'lbrutinib au R-
CHOP améliorait la SSP, la SSE et la SG a 3 ans dans le sous-groupe des moins de 60 ans,
alors qu’il était associé a une moins bonne survie chez les plus de 60 ans.

Plusieurs études de phase 2 ont montré un réle prometteur du Lenalidomide en association a
une immunochimiothérapie chez les patients atteints de LBGC ABC.(44,45) L’essai de phase
3 ROBUST, comparant I'association Lenalidomide R-CHOP (R2-CHOP) au R-CHOP seul
dans une population de LBGC ABC ne montrait pas de différence significative en survie.(41)
La SSP a 2 ans était de 67% et 64% dans le bras R2-CHOP et R-CHOP respectivement
(p=0.29).

Enfin 'essai REMoDL-B comparait I'addition du Bortezomib au R-CHOP (RB-CHOP) par
rapport au CHOP sur 918 patients.(42) A 30 mois, la SSP était de 70.1% vs 74.3% dans le
bras RB-CHOP et R-CHOP respectivement (p=0.28). Une mise a jour a plus de 5 ans de suivi
médian montre un bénéfice au RB-CHOP par rapport au R-CHOP en SSP et en SG dans le
sous-groupe ABC et un sous-groupe de haut-risque défini a posteriori, sans différence sur la

population totale de I'étude.(46)

La question du traitement de maintenance par Rituximab, Enzastaurine ou Everolimus a
également été posée par plusieurs essais de phase 3, tous négatifs.(47-49) Seul la
maintenance par Lenalidomide chez les patients agés de 60 a 80 ans, en réponse compléte
apres 8 R-CHOP, montrait un bénéfice en SSP (SSP a 2 ans, 70 vs 80%, p=0.0135) au prix
d’une toxicité importante avec une réduction de dose du Lenalidomide chez 72% des patients
et un arrét de traitement pour toxicité chez 36% des patients.(50) Ce bénéfice en survie du

Lenalidomide n’était pas retrouvé chez des sujets agés de plus de 80 ans.(51)

Ainsi, que ce soit en augmentant la dose-intensité de la chimiothérapie, en modifiant I'anti-
CD20 utilisé, en ajoutant une thérapie ciblée ou en ayant recourt a une maintenance, les rares
bénéfices en survie se font dans des sous-groupes précis et/ou au prix d’'une moins bonne

tolérance.

Plus récemment, I'étude POLARIX a montré un bénéfice en SSP a la substitution de la
Vincristine par le Polatuzumab-Vedotin, un anticorps anti-CD79b couplé a la MMAE (PV-R-
CHP) par rapport au R-CHOP chez des patients de 18 a 80 ans atteints de LBGC avec un
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score IPI de 2 a5 (SSP 2 ans 76.7 vs 70.2%, p=0.02).(52) Il n’y avait pas de différence en
survie globale aprés un suivi médian de 28.2 mois. L’autorisation de mise sur le marché du
Polatuzumab-Vedotin dans cette indication est en cours d’étude et le PV-R-CHP pourrait

représenter une option thérapeutique a I'avenir.

Actuellement, le traitement par R-CHOP représente le meilleur rapport bénéfice/risque et donc

le standard de traitement des LBGC en premiere ligne.

Afin d’améliorer le pronostic des LBGC, plusieurs équipes se sont intéressés a une stratégie
adaptée a la réponse. Plusieurs études ont montré que la tomographie par émission de
positrons au 18-Fluoro-deoxyglucose couplée a un scanner (TEP) aprés 2 cycles de
traitement (TEP2) était prédictive de la survie.(53-57) Chez des patients traités par R-CHOP,
une TEP2 positive (score de Deauville de 4 ou 5) était associée a une SSE a 2 ans de 41%
contre 76% si elle était négative (p<0.001).(54) L’association TEP2 positive et SSE était
significative indépendamment du stade, de I'dge, du sexe et de I'lPI. L'essai PETAL était une
étude de phase 3 randomisée, étudiant une escalade thérapeutique basée sur la TEP2 chez
des patients atteints de lymphomes agressifs.(58) Quatre-vingt-cing pourcents des patients
présentaient un lymphome B et 82.7% un LBGC. Les patients présentant une TEP2 positive
étaient randomisés entre une poursuite du R-CHOP ou une escalade avec un traitement
intensif type Burkitt. Une TEP2 positive était associée a 2 ans a une SSP de 46.1% contre
79.4% et une SG de 59.3% contre 88.2% dans le bras TEP2 négative (p<0.0001 pour la SSP
et SG). Chez les 102 patients ayant une TEP2 positive, lintensification du traitement
n’améliorait pas la SSE a 2 ans (31.6% vs 42.0% dans le bras intensif et R-CHOP
respectivement, p=0.1229).

L’essai GAINED comparait le Rituximab a I'Obinutuzumab avec une stratégie basée sur la
TEP.(37) Les patients étaient stratifiés selon I'lPlaa et le protocole de chimiothérapie (CHOP
ou ACVBP). Le traitement dépendait des résultats de la TEP a 2 et a 4 cycles de traitement
(TEP2 et TEP4). Les patients présentant une TEP2 positive (définie comme un
deltaSUV<66%) et une TEP4 négative (deltaSUV>70%) bénéficiaient d’'une intensification
avec ASCT, tandis que les patients présentant une TEP2 et une TEP4 négatives bénéficiaient
d’'une consolidation standard par Rituximab ou Obinutuzumab selon la randomisation, associé
au CHOP ou a la consolidation de 'ACVBP. Les patients ayant une TEP4 positive étaient
considérés réfractaires et bénéficiaient d’'un traitement de rattrapage. Il n’y avait pas de
différence significative entre les bras Rituximab et Obinutuzumab. Il n’y avait pas de différence
en SSP eten SG a 2 ans entre le bras PET2-/PET4- et le bras PET2+/PET4- (89.9% vs 83.9%



et 94.8% vs 92.8%) ce qui suggére un possible bénéfice a une intensification thérapeutique
chez des patients jeunes, éligibles a I'autogreffe et répondeurs lents.

Plus récemment, une étude de phase 2 non-randomisée, s’est intéressée a I’Axicabtagene
Ciloleucel (AxiCel) en premiére ligne chez des patients ayant une TEP2 positive.(59) L’AxiCel
est un lymphocyte T autologue a récepteur chimérique antigénique (CAR-T cells) ayant
montré d’excellents résultats dans les LBGC en rechute ou réfractaires avec une SG a 5 ans
de 42.6%.(60) L'essai ZUMA-12 incluait des patients atteints de LBGC avec un score IPI
supérieur a 3 ou atteints de LBHG sans spécificité ou DH/TH et ayant une TEP2 positive
(définie comme un score de Deauville de 4 ou 5) apres 2 cures de R-CHOP ou de DA-EPOCH-
R. Le taux de réponse globale (RG) et réponse compléete (RC) était de 89% et 78% et la SSP
a 1 an de 75%. Tout comme les essais PETAL et GAINED, 'essai ZUMA-12 se base sur une
escalade thérapeutique en fonction de la réponse précoce. En I'absence de comparaison par
rapport au standard de traitement, I'utilisation de CAR-T cells en premiére ligne n’est que du
domaine de la recherche actuellement.

Bien que ces stratégies d’intensification basées sur la réponse soient intéressantes, les
premiers cycles de traitement reposent toujours sur le R-CHOP. Les résultats de ces études
sont a interpréter avec précaution du fait d’'un biais de sélection inhérent au design de ces
essais. Par exemple, la SSP a 2 et a 4 ans dans GAINED est la meilleure jamais rapportée
dans la littérature dans une population d’adulte jeune avec un IPlaa >=1. Cette différence de
survie par rapport a d’autres essais étudiant des traitements comparables ou par rapport a
des données de vie réelle est probablement due & ce biais. Une autre source de biais potentiel
dans les essais randomisés est le délai entre le screening et le début du traitement. Chez des
patients atteints d’hémopathies agressives, un long délai de recrutement est source de biais

en excluant les patients les plus graves dont le diagnostic se fait dans 'urgence.(61,62)

Concernant les LBGC le premier contact médical menant au diagnostic hématologique se fait
dans un contexte d'urgence dans 34 a 39% des cas.(63,64) En oncologie solide, une
présentation initiale via un service d’'urgence est associée a une maladie plus évoluée, un age
plus avancé et a un taux de survie a 1 an plus faible.(65-67) Pour les LBGC, une présentation
via un service d’urgence est associée a un état général plus altéré (PS = 2 49% vs 16%,
p<0.001), a une plus grande prévalence de signes B (53% vs 39%, p<0.001) et a plus de
stades avancés (stade IlI/IV 74% vs 55%, p<0.001).(63) Il en résulte une différence de survie
a3 ans (HR 2.5, IC95% 2.2 — 2.9). Cette différence de survie disparait a 6 mois du diagnostic
chez les patients bénéficiant d’'un traitement a visée curative, témoignant d’'un excés de

mortalité due aux complications initiales, partiellement corrigé par un traitement adapté.(63)



En oncologie solide, la présentation initiale via un service d’'urgence est un marqueur de retard
diagnostique.(68) Ce retard de prise en charge est la somme du retard entre I'apparition des
premiers symptémes et le diagnostic ainsi que le retard entre le diagnostic et le début du
traitement (Diagnosis to Treatment Interval, DTI). L’évolution naturelle des néoplasies solides
passe par une phase initiale de maladie localisée, curable, avant d’évoluer vers une forme
métastatique, souvent incurable. Ainsi, un retard dans la prise en charge est associé a une
plus grande prévalence de maladie métastatique et a une moindre survie. Une méta-analyse
montrait une association entre un DTI long et une moins bonne survie dans les néoplasies de
la sphére ORL.(69) Plusieurs méta-analyses et études de registre ont cherché a estimer un
seuil a partir duquel le DTI est associé a un pronostic péjoratif.(68—73) Hanna et al. ont montré
dans une méta-analyse portant sur 34 études, représentant 1,2 millions de patients, un
surrisque de décés de 6 a 8% pour chaque retard de 4 semaines.(68) Ce surrisque concernait
des patients atteints de cancer du sein, du colon, de la vessie et de la sphere ORL bénéficiant
d’'un traitement chirurgical. Ce risque existait également en cas de retard dans la mise en
place d’'un traitement systémique adjuvant ou néoadjuvant chez les patients atteints de cancer

du sein, de la vessie ou du colon.

En hématologie, il existe peu de données sur I'impact pronostique du DTI et sur les délais de
prise en charge. Pourtant, plusieurs hémopathies représentent de véritables urgences
diagnostiques et thérapeutiques. Les leucémies aigues myéloblastiques, par exemple, sont
associées a une hyperleucocytose au diagnostic dans 5 a 20% des cas, ainsi qu’'un syndrome
de lyse tumorale dans 45% des cas.(74—76) Les urgences thérapeutiques sont également
fréquentes dans les myélomes multiples, dont le diagnostic se fait suite a une consultation

d’urgence dans 28 a 37% des cas.(77)

Les études se focalisant sur les lymphomes non Hodgkiniens sont difficiles d’interprétation du
fait de l'inclusion d’un panel large allant des lymphomes indolents aux lymphomes agressifs,
rapidement mortels.(65,78) Deux principales études se sont intéressées au rble du DTI dans
le pronostic des LBGC. Une étude rétrospective canadienne s’est intéressée a l'impact
pronostique du retard diagnostique et du retard a l'initiation du traitement chez des patients
atteints de LBGC.(79) Sur les 278 patients, le délai médian entre I'apparition des symptémes
et le diagnostic de LBGC (Time to Diagnosis, TTD) était de 8 semaines et le DTI médian de 3
semaines. Un retard de traitement était défini de maniere arbitraire comme un DTI supérieur
a 4 semaines. Dans cette étude, il n’y avait pas de différence en SSP et en SG selon le TTD
ou le DTL(79)



Une autre étude, rétrospective sur cohorte prospective, comparait la SSE a 24 mois selon le
DTI.(80) Le DTI était défini comme le délai entre le diagnostic et le premier jour de traitement.
Une premiere cohorte américaine servait de cohorte exploratoire et une seconde cohorte issue
des patients inclus dans les essais LYSA LNH-2003 servait de cohorte de validation. Le DTI
médian était de 15 et 23 jours respectivement. Un DTI court était défini comme un DTI inférieur
a 15 jours. Les patients ayant un DTI court avaient plus de marqueurs de mauvais pronostic,
notamment plus de LDH élevées (69% vs 42% p<0.0001), plus de stades avancés (74% vs
56%, p<0.0001), plus d’altération de I'état général, définie comme un PS >1 (28% vs 10%,
p<0.0001), et une plus grande fréquence d’atteintes extra-nodales (27% vs 16%, p=0.0001).
Les auteurs concluaient & une association forte entre DTl court et facteurs de mauvais
pronostic, le délai rapide de mise en place du traitement étant un témoin de I'agressivité du
LBGC. Une autre étude montrait la méme association entre DTI, score IPI, volume tumoral
métabolique et taux d’ADN tumoral circulant élevé.(81) En vie réelle, une étude monocentrique
francaise trouvait également cette association entre DTI inférieur & 15 jours et SSP.(62)

Ces études se sont principalement focalisées sur le biais de recrutement des grands essais
cliniques. En effet, les patients ayant un DTI court ont des maladies plus agressives et une
moins bonne SSE et SSP. Les délais d’inclusion dans les essais étant parfois long, un biais

de sélection opere.

Plusieurs études montrent qu’un DTI court est le reflet d’'une maladie agressive, nécessitant
un traitement en urgence, mais restant associé a une survie moins bonne, méme aprées
stratification sur I'lP1.(80—84) Peu d’études se sont posées la question inverse, a savoir, un
retard de prise en charge, représenté par un DTI long, est-il associé a une moins bonne
survie ?(85,86)

Parmi ces études, une étude de registre montrait une tendance non significative & une moins
bonne SSP et SG chez les patients ayant un DTI supérieur a 8 semaines par rapport a ceux
présentant un DTl de 5 a 8 semaines.(85) Cette tendance non significative existait également

dans une étude japonaise.(86)

Récemment, Souza G. et al ont présenté leurs résultats sur la cohorte des vétérans de 'armée
états-unienne.(87) Le DTI était défini dans cette étude comme le délai entre les résultats de
la biopsie diagnostique et le début du traitement. Les patients étaient répartis en 5 groupes :
DTl < 1 semaine, 1 & 3 semaines, 3 a 5 semaines, 5 a 7 semaines et plus de 7 semaines. Les
patients du groupe DTI < 1 semaine présentaient une moins bonne SG et SSP par rapport
aux autres groupes. Il n'y avait cependant pas de différence en survie entre les autres groupes.
De maniére intéressante, parmi le groupe DTI < 1 semaine, 75% des patients bénéficiaient
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d'une prise en charge initiale hospitaliere, reflet de l'agressivité de I'hémopathie et de

I'impossibilité de différer le traitement.

Aucune de ces études ne s’est intéressé spécifiquement aux patients pouvant différer le
traitement. A notre connaissance, il n‘’existe pas de données dans la littérature concernant
I'impact pronostic du DTI sur la survie, chez des patients atteints de LBGC, ne présentant pas

d’'urgence thérapeutique au diagnostic.

Un moyen d’améliorer les délais de prise en charge en oncologie solide est la mise en place
d’un parcours patient dédié.

Depuis la mise en place du plan cancer 2003 — 2007, le parcours de soins des patients atteints
de néoplasies solides et hématologiques est standardisé en France.(88) Ce parcours repose
sur 4 piliers : le dispositif d’annonce, la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), le
programme personnalisé de soins et le programme personnalisé de I'aprés-cancer. Le plan
cancer 2014 — 2019 est le premier a appuyer la nécessité d’'un diagnostic rapide en
oncologie.(89) En effet, le retard diagnostique est associé a une plus grande prévalence de
maladie métastatique et a une moins bonne survie.(65,67) Ces recommandations
concernaient uniquement les cancers mammaires, colo-rectaux et cervico-utérins. En
oncologie, le bénéfice de ces parcours de soins dédiés est prouvé en améliorant I'intervalle la
suspicion diagnostic et le début du traitement.(90)

Concernant les LBGC, Nikonova et al. ont montré, en analyse multivariée, une plus grande
fréquence d’envahissements médullaires et d’initiation de traitement en urgence chez les
patients ayant un retard diagnostic de plus de 6 semaines.(79) Bien qu’ils n’aient pas
démontré de différence en survie, une réduction des délais de prise en charge des LBGC
semble bénéfique, en limitant les urgences thérapeutiques nécessitant une initiation du
traitement en hospitalisation. Ainsi, les différentes recommandations Européennes et Nord-
Américaines préconisent une prise en charge rapide des LBGC, sans préciser la limite a partir
de laquelle un délai est considéré comme long.(27,91) La société d’oncologie de I'Ontario
précise dans ses recommandations un objectif de 14 jours entre le diagnostic de LBGC et la
premiere consultation en hématologie et de 28 jours entre la premiére consultation en
hématologie et le début du traitement.(92) Ces valeurs sont arbitraires étant donné 'absence

de données dans la littérature.
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Afin d’accélérer le diagnostic et l'initiation du traitement des patients atteints de LBGC et
d’autres lymphomes, nous avons mis en place au CHU de Caen depuis 2015, un parcours de
soins dédié a la prise en charge des lymphomes et suspicion de lymphome. Ce « parcours
lymphome » est un parcours organisationnel ayant pour objectif une diminution des délais
entre la premiére consultation en hématologie, les différents examens d’imagerie, les
prélevements diagnostiques, la RCP et le début du traitement. Depuis 2015, tous les patients
pris en charge pour un lymphome ou pour une suspicion d’hémopathie lymphoide sont inclus
dans ce parcours. A notre connaissance, il n’existe aucune information sur le réle d’'un tel

parcours de soins en hématologie.

Au vu de toutes ces données, nous nous sommes donc posé la question suivante : en dehors
des urgences révélatrices, un DTI court apporte-t-il un bénéfice en réponse ou en survie chez
les patients atteints de LBGC, traités par R-CHOP ?

Une question ancillaire portait sur le réle d’un parcours de soins dédiés a la prise en charge
des patients atteints de LBGC. En effet, s’il existe un bénéfice a une prise en charge rapide
des LBGC, un parcours de soins dédié devrait permettre une amélioration des délais et du
pronostic.
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Matériel et méthodes

Afin de répondre a ces questions, nous avons mené une étude rétrospective monocentrique
au CHU de Caen.
Le recueil a été réalise, sur la période du 01/01/2010 au 19/02/2015, a partir des prescriptions
hospitalieres de Rituximab ou de polychimiothérapie comprenant du Rituximab recues par
'unité de préparation des chimiothérapies (UPC). Ces patients étaient inclus dans le bras
« Historique ». Sur la période du 19/02/2015 au 31/12/2020, nous avons réalisé le recueil &
partir de la base de données comprenant les patients pris en charge dans le cadre du parcours
lymphome (nommé bras parcours lymphome).
Les criteres d’inclusion étaient :
- Avoir un age supérieur a 18 ans au diagnostic
- Avoir un diagnostic de LBGC comprenant les LDGCB sans autre spécificité, les LBHG
sans autre spécificité, les LBHG DH/TH, les lymphomes folliculaires grade 3B (LF3B),
les LBRTH, les LBPM et les LZG. Les LBGC secondaires a un lymphome de bas grade
étaient inclus.
- Avoir recu au moins une cure de R-CHOP en traitement de premiére ligne
- Avoir bénéficié d’'une prise en charge initiale hors hospitalisation continue
Nous avons exclu :
- Les patients atteints de lymphomes B diffus a grandes cellules cérébraux primitifs
- Les patients ayant bénéficiés d’un traitement de premiere ligne par un protocole autre
que le R-CHOP ou d’'une prise en charge palliative exclusive. Les patients bénéficiant
d’un traitement par R-miniCHOP (R-CHOP avec réduction de dose de Doxorubicine)
étaient également exclus
- Les patients perdus de vue ou décédés avant la premiere injection de R-CHOP
- Les patients ayant bénéficié d’'une prise en charge initiale en hospitalisation, toute
hospitalisation étant considérée comme liée a une complication du lymphome et donc
un critére de traitement urgent

- Les patients ayant trop de données manquantes

Méthodes statistiques :

Le DTI était calculé comme la différence entre le premier jour de traitement et le jour de la
biopsie diagnostique.

Le critere d’évaluation principal était la SSP modifieée (définie comme le délai entre la biopsie
diagnostique et la progression, la rechute ou le déces toute cause confondue) entre les
groupes DTI court et DTI long. Les groupes DTI court et long étaient définis par rapport au
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DTI médian sur I'ensemble de la population incluse du fait de I'absence de point de cassure
sur la courbe SSP selon DTI.

Les critéres secondaires étaient la survie globale modifiee (définie comme le délai entre la
biopsie diagnostique et le décés toute cause confondue), le taux de réponse globale et le taux
de réponse compleéte.

Afin d’approcher une randomisation entre DTI court et long, nous avons réalisé dans un
deuxieme temps un score de propension par proximité (Nearest neighbor matching, NNM) et
en pondération en probabilité inverse de traitement (Inverse probability of treatment weighting,
IPTW).(93) Le score de propension était construit a partir des variables associées a la survie
dans la population globale de I'étude en analyse univariée et pertinentes par rapport aux
données de la littérature. Le modele utilisé est détaillé plus loin.

Dans un troisiéme temps, nous avons comparé la survie et le taux de réponse entre les
patients pris en charge dans le parcours lymphome et ceux ne bénéficiant pas de ce parcours
de soins (bras Historique). Une analyse des délais entre les difféerentes étapes de la prise en
charge était prévue.

Les caractéristiques initiales entre les deux groupes étaient comparées a l'aide d’un test de
Mann-Whitney pour les variables quantitatives et avec des tests du Chi 2 ou de Fisher pour
les variables qualitatives. Les courbes de survie ont été générées avec la méthode de Kaplan-
Meier et comparées a l'aide d’'un test du Log-Rank en analyse univariée. Une analyse
multivariée a été réalisée a I'aide d’'un modéle de Cox construit a partir des variables d’intérét
en analyse univarié (défini comme ayant une p-value < 0.20). La significativité statistique était
définie comme une p-value < 0.05. Le score de propension a été construit a I'aide de deux
méthodes différentes (NNM et IPTW), a partir des variables associées significativement a la
survie en analyse univariée ainsi que les variables les plus pertinentes dans la littérature.
Aprés vérification de la bonne construction du score, des analyses de survies ont été réalisées
avec la méme méthodologie que sur la population globale de I'étude.

L’ensemble des analyses statistiques ont été réalisées a 'aide du logiciel R v.4.2.3 (R Core
Team, Vienne).

Cette étude a été realisée selon les bonnes pratiques cliniques et conformément aux principes
éthiques de la déclaration d’Helsinki, avec obtention le 18/04/2023 de I'avis favorable du

comité d’éthique de la recherche de l'université de Caen — Basse Normandie.
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Résultats

Du 01/01/2010 au 31/12/2020, nous avons identifié 2014 patients éligibles a I'étude : 404 dans
le bras historique et 1610 dans le parcours lymphome. 100 et 237 patients ont été inclus dans
le bras Historique et le bras Parcours Lymphome respectivement (Figure 1).

Bras Historique Bras Parcours lymphome
N= 404 pts N= 1610 pts
Patients exclus N = 304 Patients exclus N = 1373
- Autre lymphome: 157 - Autre lymphome : 740
- Autre chimiothérapie: 67 N » - Pathologie non lymphoide : 261
- Hospitalisation: 27 - Autre chimiothérapie: 141
- Pathologie non lymphoide : 15 - Néoplasie solide : 83
- Pédiatrie: 7 - Perdu de vue avant diagnostic
- Rechute: 2 ou traitement: 33
- Données manquantes : 29 - Hospitalisation : 32
v v - Soins palliatifs : 23
Patients inclus Patients inclus - Rechute: 20
N= 100 pts N= 237 pts - Doublons: 19
- Données manquantes : 21

l

Détermination du DTI
médian
N= 337 pts
A 4 A 4
DTI court DTI long
N= 177 pts N= 160 pts

Figure 1 : Flow-Chart.

Dans la cohorte historique, 304 patients n’ont pas été inclus : 157 présentaient un lymphome
autre qu’un LBGC, 67 ont été traités par un protocole de chimiothérapie autre que le R-CHOP,
29 avaient un nombre de données manquantes trop important, 27 étaient hospitalisés au
début du traitement, 15 n’avaient pas de lymphome, 7 avaient un age inférieur a 18 ans au
début de la prise en charge et 2 patients étaient en rechute.
Dans le parcours lymphome, 1373 patients n’ont pas été inclus : 740 présentaient un
lymphome autre qu’'un LBGC, 141 ont été traités par un protocole de chimiothérapie autre que
le R-CHOP, 23 ont bénéficié de soins palliatifs exclusifs, 21 avaient un nombre de données
mangquantes trop important, 32 étaient hospitalisés au début du traitement, 33 ont été perdus
de vue avant le diagnostic, 261 présentaient une pathologie non maligne, 83 présentaient une
néoplasie solide, 20 étaient en rechute et 19 dossiers étaient en double.
Le détail des types histologiques des lymphomes pris en charge dans le cadre du parcours
lymphome sont détaillés en annexe (Tableau S1).

14



La derniére analyse de données date du 01/02/2023 permettant un recul d’au moins 24 mois
a partir du dernier patient inclus. Le suivi médian sur 'ensemble de la population était de 44

mois. Le DTI médian sur les 337 patients était de 39 jours.

Description de la population globale de I'étude, selon le DTI

Les caractéristiques initiales sont résumées dans le tableau 1.

Brievement, 'dge médian était de 65 et 64 ans dans les bras DTI court et DTI long
respectivement (p=0.71). Il n’y avait pas de différence significative en termes de sexe
(masculin 57 vs 54%, p=0.62). Il existait une tendance a une plus grande prévalence de
comorbidités dans le bras DTI court, avec plus de maladies cardiovasculaires (21 vs 13%,
p=0.044), une tendance a plus de diabéte (15 vs 8.8%, p=0.068) et une fonction hépatique
plus frequemment altérée (14 vs 7.5%, p=0.050). Il n’y avait pas de différence en termes de
tabagisme, d’hypertension artérielle (HTA), d’insuffisance rénale chronique,
d'immunodépression ou d’antécédent oncologique. Quatorze pourcents des patients dans
chaque bras avait un antécédent de lymphome indolent, sans différence significative selon le
type histologique (Tableau S2).

La majorité des patients présentaient un LBDGC (85 vs 89%, p=0.61), de phénotype GC selon
I'algorithme de Hans (66 vs 62%, p=0.59). Les patients dans le bras DTI court avaient des
maladies plus agressives, avec un PS >=2 dans 25 vs 9.4% des cas (p=0.0002), des LDH
élevées dans 70 vs 33% des cas (p<0.0001) et une maladie disséminée dans 73 vs 52% des
cas (p<0.001). Il y avait plus d’atteintes extra-nodales (45 vs 26%, p=0.0003) et notamment
plus d’atteintes médullaires (31 vs 2.9%, p<0.0001) dans le bras DTI court que dans le bras
DTl long. Il n’y avait pas de différence significative en termes de localisation neurologique au
diagnostic (5.6 vs 3.1%, p=0.26). Il en résultait une plus grande proportion de scores IPI élevés
dans le bras DTI court (36 vs 14%, p<0.0001). Le score CNS-IPI était également plus élevé
dans le bras DTI court que dans le bras DTI long (CNS-IPI haut 38 vs 16%, p<0.0001). En fin
de traitement, il y avait significativement moins de RG et RC dans le bras DTI court que dans
le bras DTI long (RG 89 vs 96%, p=0.018, RC 75 vs 88%, p=0.012). Il y a eu 64 (36%) et 30
(19%) rechutes dans chaque bras (p=0.0004), sans différence en termes de localisations

systémiques ou neurologiques.
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Population totale de I’'étude

Population aprés matching en NNM

DTl court DTl long Population p-value DTl court DTl long Population p-value
globale globale
N =177 N =160 N =337 N =100 N =100 N =200

DTI médian (jours) 25 (17, 31) 52 (45, 68) 39 (24, 52) <0-001 30 (24 - 35) 55 (45 - 75) 40 (30 - 55) <0-0001
Age (années) 65 (58 — 72) 64 (56 — 71) 65 (57 -72) 0-71 66 (59 — 72) 65 (60 — 72) 65 (59 - 72) 0-76
Sexe 0-62 0-15

Féminin 76 (43%) 73 (46%) 149 (44%) 37 (37%) 47 (47%) 84 (42%)

Masculin 101 (57%) 87 (54%) 188 (56%) 63 (63%) 53 (53%) 116 (58%)
HTA 72 (41%) 58 (36%) 130 (39%) 0-40 42 (42%) 35 (35%) 77 (38%) 0-31
Maladie 38 (21%) 21 (13%) 59 (18%) 0-044 25 (25%) 14 (14%) 39 (20%) 0-050
cardiovasculaire
Diabete 27 (15%) 14 (8-8%) 41 (12%) 0-068 17 (17%) 10 (10%) 27 (14%) 0-15
Tabagisme 0-37 0-50

Oui 27 (20%) 31 (25%) 58 (22%) 14 (19%) 18 (23%) 32 (21%)

Non 108 (80%) 95 (75%) 203 (78%) 60 (81%) 59 (77%) 119 (79%)

Inconnu 42 34 76 26 23 49
Insuffisance rénale 9 (5-1%) 6 (3:8%) 15 (4-5%) 0-55 3 (3-:0%) 2 (2:0%) 5 (2:5%) >0-99
chronique
DFG médian 88 (71 —90) 90 (76 — 90) 89 (73 -90) 0-41 90 (72 — 90) 90 (76 — 90) 90 (75 - 90) 0-64
(mL/min/1,73m?2)
Fonction hépatique 0-050 0-48

Normale 151 (86%) 148 (92%) 299 (89%) 91 (92%) 89 (89%) 180 (90%)

Anormale 25 (14%) 12 (7-5%) 37 (11%) 8 (8:1%) 11 (11%) 19 (9-5%)

Inconnue 1 0 1 1 0 1
Antécédent de 2 (1-1%) 2 (1-3%) 4 (1-2%) >0-99 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) >0-99
transplantation
d’'organe
Immunodépression 6 (3:4%) 10 (6-2%) 16 (4-7%) 0-22 1(1-0%) 6 (6-0%) 7 (3:5%) 0-12
Antécédent de 23 (13%) 20 (12%) 43 (13%) 0-89 15 (15%) 14 (14%) 29 (14%) 0-84
néoplasie solide
Antécédent de 24 (14%) 23 (14%) 47 (14%) 0-83 11 (11%) 19 (19%) 30 (15%) 0-11
lymphome indolent
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Histologie 0-61 0-17
LBDGC 150 (85%) 143 (89%) 293 (87%) 88 (88%) 83 (83%) 171 (86%)
LF3B 4 (2-3%) 2 (1-3%) 6 (1-8%) 3 (3:0%) 2 (2:0%) 5 (2:5%)
LZG 2 (1-1%) 0 (0%) 2 (0-6%) 1(1-0%) 0 (0%) 1 (0-5%)
LBHG 11 (6-2%) 9 (5:-6%) 20 (5-9%) 2 (2:0%) 9 (9:0%) 11 (5-5%)
LBPM 6 (3-4%) 2 (1-3%) 8 (2:4%) 4 (4-0%) 2 (2:0%) 6 (3-:0%)
LBRTH 4 (2-3%) 4 (2-5%) 8 (2:4%) 2 (2:0%) 4 (4-0%) 6 (3-0%)
Algorithme de Hans 0-59 0-40
GC 93 (66%) 72 (62%) 165 (64%) 54 (68%) 45 (62%) 99 (65%)
Non-GC 47 (33%) 44 (38%) 91 (35%) 25 (32%) 28 (38%) 53 (35%)
Inclassable 1 (0-7%) 0 (0%) 1 (0-4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Inconnu 36 44 80 21 27 48
Performans status 0-0002 >0-99
0-1 133 (75%) 145 (91%) 278 (82%) 87 (87%) 87 (87%) 174 (87%)
>=2 44 (25%) 15 (9-4%) 59 (18%) 13 (13%) 13 (13%) 26 (13%)
Stade <0-001 0-45
1 48 (27%) 76 (48%) 124 (37%) 36 (36%) 31 (31%) 67 (34%)
nnv 129 (73%) 84 (52%) 213 (63%) 64 (64%) 69 (69%) 133 (66%)
LDH > LSN 124 (70%) 53 (33%) 177 (53%) <0-0001 53 (53%) 53 (53%) 106 (53%) >0-99
Atteinte extra-nodale 80 (45%) 42 (26%) 122 (36%) 0-0003 35 (35%) 29 (29%) 64 (32%) 0-36
Envahissement <0-0001 0-055
médullaire
Oui 30 (31%) 2 (2:9%) 32 (20%) 10 (20%) 2 (5:4%) 12 (14%)
Non 66 (69%) 66 (97%) 132 (80%) 41 (80%) 35 (95%) 76 (86%)
Inconnu 81 92 173 49 63 112
Atteinte neurologique 10 (5-6%) 5 (3-1%) 15 (4-5%) 0-26 5 (5:0%) 4 (4-0%) 9 (4-5%) >0-99
centrale
Masse bulky (>7 cm) 79 (45%) 49 (31%) 128 (38%) 0-0082 42 (42%) 37 (37%) 79 (40%) 0-47
Score IPI <0-0001 0-17
Haut 64 (36%) 23 (14%) 87 (26%) 22 (22%) 23 (23%) 45 (22%)
Int-haut 40 (23%) 26 (16%) 66 (20%) 25 (25%) 18 (18%) 43 (22%)
Int-faible 36 (20%) 41 (26%) 77 (23%) 21 (21%) 34 (34%) 55 (28%)
Faible 37 (21%) 70 (44%) 107 (32%) 32 (32%) 25 (25%) 57 (28%)
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Score CNS-IPI <0-0001 0-40
Haut 68 (38%) 26 (16%) 94 (28%) 24 (24%) 24 (24%) 48 (24%)
Intermédiaire 72 (41%) 65 (41%) 137 (41%) 44 (44%) 52 (52%) 96 (48%)
Faible 37 (21%) 69 (43%) 106 (31%) 32 (32%) 24 (24%) 56 (28%)
Nombre de cycles de 6.28 (1.64) 6.23 (1.40) 6.26 (1.53) 0-5 6.37 (1.54) 6.49 (1.40) 6.43 (1.46) 0-7
R-CHOP
administrées
Traitement & visée 74 (42%) 53 (33%) 127 (38%) 0-10 38 (38%) 37 (37%) 75 (38%) 0-88
neurologique
Préphase 43 (24%) 5 (3:1%) 48 (14%) <0-0001 26 (26%) 4 (4.0%) 30 (15%) <0-001
Réponse 0-012 0-16
thérapeutique
RC 126 (75%) 139 (88%) 265 (81%) 75 (77%) 85 (87%) 160 (82%)
RP 25 (15%) 13 (8-2%) 38 (12%) 14 (14%) 8 (8%) 22 (11%)
MS 7 (4%) 1 (0-6%) 8 (2:3%) 5 (6%) 1 (1%) 6 (3:3%)
Progression 11 (6%) 5 (3:2%) 16 (4-7%) 3 (3%) 4 (4%) 7 (3:7%)
Inconnue 8 2 10 3 2 5
Réponse globale 151 (89%) 152 (96%) 303 (93%) 0-018 89 (92%) 93 (95%) 182 (93%) 0-38
Rechute 64 (36%) 30 (19%) 94 (28%) 0-0004 33 (33%) 21 (21%) 54 (27%) 0-056
Systémique 58 (91%) 24 (80%) 82 (87%) 0-15 29 (88%) 19 (90%) 48 (89%) >0-99
Neurologique 11 (17%) 7 (23%) 18 (19%) 0-48 6 (18%) 3 (14%) 9 (17%) >0-99
Suivi médian (mois) 43 (20 - 65) 45 (28 — 68) 44 (26 — 66) 0-12 48 (26 — 68) 43 (27 — 66) 44 (27 - 67) 0-95

Tableau 1 : Caractéristiques initiales des patients dans les bras DTI court, DTI long et de la population globale en considérant la population totale de I'étude (a gauche) et aprés matching

en NNM (a droite). Valeurs représentées sous la forme nombre (pourcentage), médiane (1° quartile — 3¢ quartile) ou sous la forme moyenne (écart-type). DFG : débit de filtration
glomérulaire, LSN : limite supérieure de la normale, Int : intermédiaire, RC : réponse compléete, RP : réponse partielle, MS : maladie stable.
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Analyse sur la population globale de I’étude, selon le DTI :

Sur I'ensemble de la population, il y a eu 124 événements de progression et/ou déces,
résultant en une SSP médiane de 116 mois (intervalle de confiance a 95% (1C95%) 87.9 mois
—non atteint (NA)). La SSP était significativement plus courte dans le bras DTI court (HR 2.26,
IC95% 1.55 — 3.29, SSP médiane 81.8 mois, IC95% 62 mois — NA vs 129.7 mois, 1C95%
107.8 mois — NA, p<0.0001, Figure 2).

En analyse univariée, un age >60 ans, une atteinte disséminée, un PS élevé, un taux de LDH
élevé, une atteinte extra-nodale et la présence d’'un envahissement médullaire étaient
significativement associés a une moins bonne SSP (Tableau 2).

En analyse multivariée, seul le DTl court, 'age>60 ans et le taux de LDH élevé sont
significativement associés a une moins bonne SSP.

La SG médiane était de 124 mois (IC95% 116 mois — NA) sur la population globale. Il y avait
une différence significative en SG médiane qui était de 116.2 mois (IC95% 82.8 mois — NA)
dans le bras DTI court et non atteinte (IC95% 121.8 mois —NA) dans le bras DTI long (HR
2.32, 1C95% 1.46 — 3.68, p=0.00023, Figure 3).

En analyse univariée, un age >60 ans, une atteinte disséminée, un PS élevé, un taux de LDH
élevé, une atteinte extra-nodale, la présence d’'un envahissement médullaire et la présence
d’une Iésion bulky étaient significativement associés a une moins bonne SG.

En analyse multivariée, le DTI court, 'dge > 60 ans, le taux de LDH élevé et le PS élevé étaient

associés significativement & une moins bonne survie.

DTl =+ Court =+ Long

1.00 1
2
> 0751
=
(1]
@
©
o 050
.'3
o
S
2 0251 : i
a p < 0.0001 ; ;
0.001 : |
0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120 132
Temps (mois)
Nombre a risque
= Cout{ 177 127 105 83 65 51 30 17 12 11 8 3
O Long{ 160 145 128 97 68 49 32 27 20 14 9 2

0 12 24 36 48 60 72 8 9 108 120 132
Temps (mois)

Figure 2 : Courbes de SSP selon le bras DTI court ou long. Médiane représentée par la courbe pleine, IC95% représenté par
le fond plus clair.
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Survie sans progression

Analyse univariée Analyse multivariée
HR IC 95% p-value HR IC 95% p-value
DTI médian
Long — — — —
Court 2.26 1.55, 3.29 <0.001 1.84 1.24,2.74 0.003
Bras
Historique — —
Parcours 1.42 0.93, 2.16 0.10
Lymphome
Age
<= 60 ans — — — —
> 60 ans 1.87 1.24,2.82 0.003 1.96 1.30, 2.96 0.001
Stade
I/ — — — —
v 1.86 1.25,2.77 0.002 1.37 0.89, 2.10 0.15
LDH
Normales — — — —
Elevées 2.27 1.56, 3.30 <0.001 1.70 1.12,2.58 0.013
Performans Status
0-1 — —
>=2 1.67 1.10, 2.53 0.016
Atteinte extra-nodale
Non — —
Oui 1.58 1.11, 2.26 0.011
Envahissement
médullaire
Non — —
Oui 2.06 1.30, 3.28 0.002
Préphase
Non — —
Oui 1.01 0.60, 1.68 >0.9
Bulky (>7cm)
Non — —
Oui 1.41 0.99, 2.02 0.057
Survie globale
Analyse univariée Analyse multivariée
HR IC 95% p-value HR IC 95% p-value
DTl médian
Long — — — —
Court 2.32 1.46, 3.68 <0.001 1.70 1.05, 2.76 0.032
Bras
Historique — —
Parcours 1.52 0.91, 2.54 0.11
Lymphome
Age
<= 60 ans — — — —
> 60 ans 2.92 1.69, 5.04 <0.001 2.95 1.68, 5.17 <0.001
Stade
I/ — —
v 2.10 1.28, 3.44 0.003
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LDH
Normales — — — —
Elevées 3.31 2.04, 5.37 <0.001 2.66 1.59, 4.46 <0.001

Performans Status
0-1 — — — —
>=2 2.77 1.76, 4.36 <0.001 1.66 1.03, 2.66 0.036

Atteinte extra-nodale
Non — —
Oui 1.95 1.28, 2.98 0.002

Envahissement
médullaire
Non — —
Oui 2.27 1.33, 3.88 0.003

Préphase
Non — —
Oui 1.29 0.72,2.30 0.4

Bulky (>7cm)
Non — —
Oui 1.74 1.14, 2.66 0.010

Tableau 2 : Analyses univariées et multivariées en SSP et en SG

DTl == Court = Long

1.00 1

0.751

0.50 1

0.25+

Probabilite de survie

p = 0.00023

0.00

0 12 24 36 48 60 72 84 95 108 120 132
Temps (mois)
Nombre a risque
= Cout{ 177 151 128 103 78 60 35 21 15 13 9 4
O Long{ 160 152 135 103 77 57 39 29 22 15 9
0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120 132
Temps (mois)

Figure 3 : Courbes de SG selon le bras DTI court ou long.
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Analyse de sous-groupes :

Le DTI court était associé a une moins bonne SSP et SG dans différents sous-groupes de
d’intérét (IP1>=3, IPI 0-1, LDH élevées et PS>=2, stade 3 ou 4, absence de préphase, Figure
S1).

Seul le sous-groupe de patients bénéficiant d’'une préphase (n=48) présentait un bénéfice en
SSP a un DTI court. La préphase n’était pas associé a un retard d’initiation du R-CHOP par
rapport aux patients ne recevant pas de préphase (DTI 35 vs 41 jours, p=0.44, Tableau 3).
Par rapport au reste de la population de I'étude, il s’agissait d’'une population plus grave avec
un PS plus élevé (46 vs 13%, p<0.0001), plus de maladies disséminées (81 vs 60%,
p=0.0051), un taux de LDH plus souvent élevé (79 vs 48%, p<0.0001), plus d’atteintes extra-
nodales (52 vs 34%, p=0.013) et plus de masse bulky (56 vs 35%, p=0.0049). Parmi les
patients recevant une préphase, un DTI court était associé a un taux de RC plus important en
fin de traitement (96 vs 75%, p=0.050) et moins de rechutes (12 vs 46%, p=0.011). Dans cette
population recevant une préphase, la SSP médiane était de 116.2 mois (IC95% NA — NA)
dans le bras DTI court et non atteinte (IC95% 15.7 mois — NA) dans le bras DTl long (p=0.038,
Figure 4). Cette difféerence en SSP se traduisait par une tendance non significative & un
bénéfice en SG a un DTI court (116.2 mois, IC95% 76.3 mois — NA vs NA, IC95% 36.0 — NA,
p=0.14, Figure 5).
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Patients recevant une préphase

Patients recevant une préphase vs pas de préphase

DTl court DTl long Total p-value Pas de Préphase Population p-value
préphase globale
N=24 N=24 N =48 N =289 N =48 N =337

DTI médian (jours) 29 (23, 31) 52 (42, 60) 35 (29, 52) <0.001 41 (27 —54) 35(29-52) 39 (24, 52) 0-44
Délai diagnostic — 14 (10, 18) 30 (27, 37) 24 (14, 30) <0.001 - 24 (14, 30) - -
préphase (jours)
Age (années) 66 (57 — 72) 69 (58 — 74) 66 (57 — 74) 0-76 64 (57 - 71) 66 (57 — 74) 65 (57 -72) 0-38
Sexe >0-99 0-70

Féminin 10 (42%) 10 (42%) 20 (42%) 129 (45%) 20 (42%) 149 (44%)

Masculin 14 (58%) 14 (58%) 28 (58%) 160 (55%) 28 (58%) 188 (56%)
HTA 3 (12%) 16 (67%) 19 (40%) 0-0001 111 (38%) 19 (40%) 130 (39%) 0-88
Maladie cardiovasculaire 5 (21%) 4 (17%) 9 (19%) >0-99 50 (17%) 9 (19%) 59 (18%) 0-81
Diabete 5 (21%) 6 (25%) 11 (23%) 0-73 30 (10%) 11 (23%) 41 (12%) 0-014
Tabagisme 0-33 0-33

Oui 13 (65%) 12 (80%) 25 (71%) 178 (79%) 25 (71%) 203 (78%)

Non 7 (35%) 3 (20%) 10 (29%) 48 (21%) 10 (29%) 58 (22%)

Inconnu 4 9 13 63 13 76
Insuffisance rénale 0 (0%) 1(4-2%) 1(2:-1%) >0-99 14 (4-8%) 1(2-1%) 15 (4-5%) 0-70
chronique
DFG médian 86 (74 — 90) 85 (56 — 90) 85 (65 —90) 0-41 90 (74 - 90) 85 (65 — 90) 89 (73 - 90) 0-18
(mL/min/1,73m?2)
Fonction hépatique 0-24 0-36

Normale 22 (92%) 18 (78%) 40 (85%) 259 (90%) 40 (85%) 299 (89%)

Anormale 2 (8:3%) 5 (22%) 7 (15%) 30 (10%) 7 (15%) 37 (11%)

Inconnue 0 1 1 0 1 1
Antécédent de 0 (0%) 2 (8:3%) 2 (4-2%) 0-49 2 (0-7%) 2 (4-2%) 4 (1-2%) 0-10
transplantation d’organe
Immunodépression 1 (4-2%) 2 (8:3%) 3 (6:2%) >0-99 13 (4-5%) 3 (6:2%) 16 (4-7%) 0-49
Antécédent de néoplasie 3 (12%) 5 (21%) 8 (17%) 0-70 35 (12%) 8 (17%) 43 (13%) 0-38
solide
Antécédent de 2 (8:3%) 3 (12%) 5 (10%) >0-99 42 (15%) 5 (10%) 47 (14%) 0-45

lymphome indolent
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Histologie >0-99 0-13
LBDGC 19 (79%) 19 (79%) 38 (79%) 255 (88%) 38 (79%) 293 (87%)
LF3B 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (2:1%) 0 (0%) 6 (1-8%)
LZG 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (0-7%) 0 (0%) 2 (0-6%)
LBHG 3 (12%) 2 (8:3%) 5 (10%) 15 (5:2%) 5 (10%) 20 (5-9%)
LBPM 1 (4-2%) 2 (8:3%) 3 (6-2%) 5 (1-7%) 3 (6:2%) 8 (2-4%)
LBRTH 1 (4-2%) 1(4-2%) 2 (4-2%) 6 (2-1%) 2 (4-2%) 8 (2-4%)
Algorithme de Hans >0-99 0-64
GC 13 (68%) 12 (71%) 25 (69%) 140 (63%) 25 (69%) 165 (64%)
Non-GC 6 (32%) 5 (29%) 11 (31%) 80 (36%) 11 (31%) 91 (35%)
Inclassable 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0-5%) 0 (0%) 1 (0-4%)
Inconnu 5 7 12 68 12 80
Performans status 0-56 <0-0001
0-1 14 (58%) 12 (50%) 26 (54%) 252 (87%) 26 (54%) 278 (82%)
>=2 10 (42%) 12 (50%) 22 (46%) 37 (13%) 22 (46%) 59 (18%)
Stade 0-5 0-0051
I/ 6 (24%) 3 (13%) 9 (19%) 115 (40%) 9 (19%) 124 (37%)
v 19 (76%) 20 (87%) 39 (81%) 174 (60%) 39 (81%) 213 (63%)
LDH > LSN 19 (79%) 19 (79%) 38 (79%) >0-99 139 (48%) 38 (79%) 177 (53%) <0-0001
Atteinte extra-nodale 12 (50%) 13 (54%) 25 (52%) 0-77 97 (34%) 25 (52%) 122 (36%) 0-013
Envahissement >0-99 0-10
médullaire
Oui 4 (31%) 4 (33%) 8 (32%) 24 (17%) 8 (32%) 32 (20%)
Non 9 (69%) 8 (67%) 17 (68%) 115 (83%) 17 (68%) 132 (80%)
Inconnu 11 12 23 150 23 173
Atteinte neurologique 3 (12%) 0 (0%) 3 (6-2%) 0-23 12 (4-2%) 3 (6-2%) 15 (4-5%) 0-46
centrale
Masse bulky (>7 cm) 15 (62%) 12 (50%) 27 (56%) 0-38 101 (35%) 27 (56%) 128 (38%) 0-0049
Score IPI 0-86 0-0006
Haut 10 (42%) 13 (54%) 23 (48%) 64 (22%) 23 (48%) 87 (26%)
Int-haut 5 (21%) 4 (17%) 9 (19%) 57 (20%) 9 (19%) 66 (20%)
Int-faible 6 (25%) 4 (17%) 10 (21%) 67 (23%) 10 (21%) 77 (23%)
Faible 3 (12%) 3 (12%) 6 (12%) 101 (35%) 6 (12%) 107 (32%)
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Score CNS-IPI 0-48 0-0003
Haut 10 (42%) 14 (58%) 24 (50%) 70 (24%) 24 (50%) 94 (28%)
Intermédiaire 11 (46%) 7 (29%) 18 (38%) 119 (41%) 18 (38%) 137 (41%)
Faible 3 (12%) 3 (12%) 6 (12%) 100 (35%) 6 (12%) 106 (31%)
Traitement & visée 13 (54%) 11 (46%) 24 (50%) 0-56 103 (36%) 24 (50%) 127 (38%) 0-057
neurologique
Réponse thérapeutique 0-050 0-83
RC 23 (96%) 18 (75%) 41 (85%) 224 (80%) 41 (85%) 265 (81%)
RP 0 (0%) 5 (21%) 5 (10%) 33 (12%) 5 (10%) 38 (12%)
MS 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (2-9%) 0 (0%) 8 (2-4%)
Progression 1 (4-2%) 1 (4-2%) 2 (4-2%) 14 (5-0%) 2 (4-2%) 16 (4-9%)
Inconnue 0 0 0 10 0 10
Réponse globale 23 (96%) 23 (96%) 46 (96%) >0-99 257 (92%) 46 (96%) 303 (93%) 0-55
Rechute 3 (12%) 11 (46%) 14 (29%) 0-011 80 (28%) 14 (29%) 94 (28%) 0-83
Systémique 3 (100%) 10 (91%) 13 (93%) >0-99 69 (86%) 13 (93%) 82 (87%) 0-69
Neurologique 0 (0%) 2 (18%) 2 (14%) >0-99 16 (20%) 2 (14%) 18 (19%) >0-99
Suivi médian (mois) 49 (34 - 67) 35 (25 - 53) 43 (28 — 63) 0-071 44 (26 — 67) 43 (28 — 63) 44 (26 — 66) 0-69

Tableau 3 : Caractéristiques initiales des patients dans les bras DTI court, DTI long dans le sous-groupe ayant recu une préphase (& gauche). Comparaison des caractéristiques initiales
entre les patients ayant regu une préphase et ceux n’en ayant pas regu (a droite). Valeurs représentées sous la forme nombre (pourcentage), médiane (1° quartile — 3¢ quartile) ou sous la
forme moyenne (écart-type). DFG : débit de filtration glomérulaire, LSN : limite supérieure de la normale, Int : intermédiaire, RC : réponse compléte, RP : réponse partielle, MS : maladie

stable.
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Figure 4 : Courbes de SSP selon le bras DTI court ou long, dans le sous-groupe de patients recevant une préphase.
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Figure 5 : Courbes de SG selon le bras DTI court ou long, dans le sous-groupe de patients recevant une préphase.
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Analyse apres matching selon un score de propension :

Au vu de ces résultats, nous avons émis I'hypothése d’'une prédominance de formes graves
dans le bras DTI court, responsable d’'une moins bonne SSP et, SG et d’'un moins bon taux
de réponse que dans le bras DTI long. Afin d’explorer le rble pronostic du DTI, nous avons
construit un score de propension a partir des variables les plus fortement associées a la survie
en analyse univariée et pertinente dans la littérature a savoir 'age, le taux de LDH, le PS
élevé, 'atteinte disséminée et I'atteinte extra-nodale. En 'absence de données manquantes,
nous avons réalisé une estimation du score de propension en NNM, avec un calibre de 0.1.
Aprées matching, la valeur absolue des différences de moyennes standardisées (Standardized
mean differences, SMD) était inférieure a 0.2 pour toutes les variables témoignant d’'un
matching satisfaisant (Figure S2). La population appariée 1:1 est décrite dans le Tableau 1.
Les caractéristiques initiales étaient bien équilibrées entre les deux bras de traitement. La
SSP était significativement moins bonne dans le bras DTI court que dans le bras DTl long (HR
1.92, 1C95% 1.31 — 3.62, p=0.0086, Figure 6). La SSP médiane était de 74.8 mois (IC95%
62.0 mois — NA) dans le bras DTI court et de 129.7 mois (IC95% 107.8 mois — NA) dans le
bras DTI long. La SG était également moins bonne dans le bras DTI court (HR 2.35, IC95%
1.36 — 8.62, p=0.014, Figure 7). La SG médiane était de 116.2 mois (IC95% 76.3 mois — NA)
dans le bras DTI court et NA (107.8 mois — NA) dans le bras DTI long.

L'IPTW est une seconde méthode de matching ou un poids est attribué a chaque patient selon
une probabilité inverse de recevoir un traitement ou l'autre (ici avoir un DTI court ou long),
estimée par le score de propension. Le matching en IPTW résulte en une pseudo-population
avec une répartition égale des différentes variables incluses dans le modeéle entre les deux
groupes (Figure S3). Les caractéristiques initiales de cette pseudo-population sont détaillées
dans le tableau S3. La SSP et la SG n'étaient pas significativement différentes entre les bras
DTI court et DTl long (SSP médiane NA, 1C95% 62 mois — NA vs 129.7 mois 1C95% 57.5 mois
— NA, p=0.785, SG médiane NA, IC95% 82.8 mois — NA vs NA IC95% 107.8 mois — NA,
p=0.774, Figure S4 et S5).
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Figure 6 : Courbes de SSP selon le bras DTI court ou long dans la population matchée en NNM.
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Figure 7 : Courbes de SG selon le bras DTI court ou long dans la population matchée en NNM.
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Analyse entre le parcours lymphome et le bras Historique :

Nous avons comparé les patients pris en charge dans le parcours lymphome par rapport aux
patients pris en charge dans le bras Historique. Les caractéristiques initiales sont décrites
dans le tableau 4. Le taux de LDH était plus souvent élevé dans le bras parcours lymphome
(57 vs 43%, p=0.023) et il y avait plus d’envahissements médullaires (26 vs 12%, p=0.026). Il
n’y avait pas de différence significative en ages, en stades, en PS ni en termes d’atteintes
extra-nodales. Il y avait plus de formes non-GC dans le bras parcours lymphome (39 vs 13%,
p=0.0017). Les scores IPI et CNS-IPI n’étaient pas significativement différents entre les deux
bras. En moyenne, les patients dans le bras parcours lymphomes recevaient 6.13 cycles de
R-CHOP contre 6.57 dans le bras Historique (p=0.014). Il y avait moins de traitement a visée
neurologique dans le bras parcours lymphome que le bras Historique (30 vs 55%, p<0.0001).
Il n'y avait pas de différence en termes de réponse au traitement ni en nombre de rechutes.
Du fait de la mise en place plus récente du parcours lymphome, le suivi médian était
significativement plus court dans ce bras que dans le bras Historique (37 vs 77 mois,
p<0.0001). Le DTI médian était significativement plus court dans le bras parcours lymphome
(36 vs 42 jours, p=0.019). La SSP et la SG n’étaient pas significativement différentes entre le
bras parcours lymphome et le bras Historique (SSP a 24 mois 73% (1C95% 67 — 79%) vs 80%
(72 — 88%), p=0.099, SG a 24 mois 84 (79 — 89%) vs 87% (80 — 94%), p=0.10, Figure 8 et 9).
Sur la population matchée en NNM, les résultats en survie sont comparables (Figure S6).
Les délais de prise en charge entre la premiére consultation et la fin du traitement de premiéere
ligne sont décrits dans le tableau 5. Il existait une différence significative entre le bras parcours
lymphome et le bras Historique sur le délai consultation — RCP (16 vs 14 jours, p=0.038) sans
différence sur le délai consultation — J1 R-CHOP (27 vs 28 jours, p=0.97), du fait d’'un délai
RCP — J1 R-CHORP plus court dans le bras parcours lymphome (8 vs 12 jours, p=0.018). Il y
avait également une différence sur le délai consultation — biopsie entre les deux bras (14 vs
20 jours, p=0.0002).
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Historique Parcours Population p-value
lymphome globale
N =100 N =237 N = 337
DTI médian (jours) 42 (26 — 64) 36 (24 — 49) 39 (24 - 52) 0-019
Age (années) 64 (56 — 72) 65 (58 — 72) 65 (57 -72) 0-16
Sexe 0-21
Féminin 39 (39%) 110 (46%) 149 (44%)
Masculin 61 (61%) 127 (54%) 188 (56%)
HTA 33 (33%) 97 (41%) 130 (39%) 0-17
Maladie cardiovasculaire 16 (16%) 43 (18%) 59 (18%) 0-64
Diabete 11 (11%) 30 (13%) 41 (12%) 0-67
Tabagisme 0-86
Oui 64 (77%) 139 (78%) 203 (78%)
Non 19 (23%) 39 (22%) 58 (22%)
Inconnu 17 59 76
Insuffisance rénale chronique 5 (5-0%) 10 (4-2%) 15 (4-5%) 0-78
DFG médian (mL/min/1,73m?2) 90 (73 -90) 88 (73 - 90) 89 (73 - 90) 0-48
Fonction hepatique 0-25
Normale 86 (86%) 213 (90%) 299 (89%)
Anormale 14 (14%) 23 (9:7%) 37 (11%)
Inconnue 0 1 1
Antécédent de transplantation 2 (2:0%) 2 (0-8%) 4 (1-2%) 0-59
d’organe
Immunodépression 4 (4-0%) 12 (5-1%) 16 (4-7%) 0-79
Antécédent de néoplasie 8 (8:0%) 35 (15%) 43 (13%) 0-089
solide
Antécédent de lymphome 16 (16%) 31 (13%) 47 (14%) 0-48
indolent
Histologie 0-18
LBDGC 88 (88%) 205 (86%) 293 (87%)
LF3B 1(1-0%) 5 (2:1%) 6 (1-8%)
LZG 0 (0%) 2 (0-8%) 2 (0-6%)
LBHG 3 (3:0%) 17 (7-2%) 20 (5-9%)
LBPM 3 (3:0%) 5 (2:1%) 8 (2:4%)
LBRTH 5 (5-0%) 3 (1-3%) 8 (2-4%)
Algorithme de Hans 0-0017
GC 34 (87%) 131 (60%) 165 (64%)
Non-GC 5 (13%) 86 (39%) 91 (35%)
Inclassable 0 (0%) 1 (0-5%) 1 (0-4%)
Inconnu 61 19 80
Performans status 0-87
0-1 83 (83%) 195 (82%) 278 (82%)
>=2 17 (17%) 42 (18%) 59 (18%)
Stade 0-84
I/ 36 (36%) 88 (37%) 124 (37%)
/v 64 (64%) 149 (63%) 213 (63%)
LDH > LSN 43 (43%) 134 (57%) 177 (53%) 0-023
Atteinte extra-nodale 34 (34%) 88 (37%) 122 (36%) 0-58
Envahissement médullaire 0-026
Oui
Non 9 (12%) 23 (26%) 32 (20%)
Inconnu 66 (88%) 66 (74%) 132 (80%)
25 148 173
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Atteinte neurologie centrale 5 (5-0%) 10 (4-2%) 15 (4-5%) 0-78
Masse bulky (>7 cm) 32 (32%) 96 (41%) 128 (38%) 0-14
Score IPI 0-32
Haut 23 (23%) 64 (27%) 87 (26%)
Int-haut 15 (15%) 51 (22%) 66 (20%)
Int-faible 25 (25%) 52 (22%) 77 (23%)
Faible 37 (37%) 70 (30%) 107 (32%)
Score CNS-IPI 0-27
Haut 23 (23%) 71 (30%) 94 (28%)
Intermédiaire 40 (40%) 97 (41%) 137 (41%)
Faible 37 (37%) 69 (29%) 106 (31%)
Nombre de cycles de R-CHOP 6-57 (1-44) 6-13 (1-55) 6-26 (1-53) 0-014
administrées
Traitement & visée 55 (55%) 72 (30%) 127 (38%) <0-0001
neurologique
Préphase 14 (14%) 34 (14%) 48 (14%) 0-93
Réponse thérapeutique 0-54
RC 84 (85%) 181 (79%) 265 (81%)
RP 9 (9-1%) 29 (13%) 38 (12%)
MS 3 (3-:0%) 5 (2:2%) 8 (2-4%)
Progression 3 (3:0%) 13 (5:7%) 16 (4-9%)
Inconnue 1 9 10
Réponse globale 93 (94%) 210 (92%) 303 (93%) 0-56
Rechute 30 (30%) 64 (27%) 94 (28%) 0-58
Systémique 26 (87%) 56 (88%) 82 (87%) >0-99
Neurologique 7 (23%) 11 (17%) 18 (19%) 0-48
Suivi médian (mois) 77 (42 - 107) 37 (25 -58) 44 (26 — 66) <0-0001

Tableau 4 : Caractéristiques initiales des patients dans les bras Historique et bras Parcours Lymphome. Valeurs

représentées sous la forme nombre (pourcentage), médiane (1° quartile — 3® quartile) ou sous la forme moyenne (écart-
type). DFG : débit de filtration glomérulaire, LSN : limite supérieure de la normale, Int : intermédiaire, RC : réponse
compléte, RP : réponse partielle, MS : maladie stable.
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Figure 8 : Courbes de SSP selon le bras Historique ou Parcours lymphome.
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Figure 9 : Courbes de SG selon le bras Historique ou Parcours lymphome.

consultation de fin de
traitement
Inconnu

1

8

9

Délais de prise en charge Historique Parcours Population globale p-
(en jours) N = 100 Lymphome N = 337 value
N = 237

Appel - Premiére consultation - 5@3-11) 5@3-11)
Inconnu 100 26 126

Consultation - cardiologue 5(-3-28) 8 (3-16) 72-17) 0-54
Inconnu 37 11 48

Consultation - biopsie -20 (-30 —-11) -14 (-21 - 4) -15(-23-0) 0-0002
Inconnu 4 0 4

Biopsie — résultats 9.0 (7-0-18-0) 10-0 (7-:0 — 13:0) 10-0 (7-:0 — 14-0) 0-28

anatomopathologiques 75
Inconnu 53 22

Consultation - imagerie 7 (-2-14) 7(0-13) 7(-1-13) >0-99
Inconnu 1 0 1

Consultation - J1 R-CHOP 28 (18 —44) 27 (17 - 41) 27 (17 - 41) 0-97

Consultation - RCP 14 (5-27) 16 (8 — 29) 15 (8 — 29) 0-038
Inconnu 12 4 16

RCP - J1 R-CHOP 12 (5-22) 8 (1-15) 8(2-19) 0-018
Inconnu 12 4 16

Premiére consultation — 210 (184 — 247) 199 (175 - 228) 202 (176 — 233) 0-0074

Tableau 5 : Délais médian de prise en charge selon le bras Historique ou le bras Parcours Lymphome. Délais notés sous la
forme médiane (1° quartile — 3° quartile).

32




Discussion

Nous n’avons pas détecté de bénéfice a un DTI court dans notre population de patients atteints
de LBGC non hospitalisés au début du traitement. Au contraire, un DTI court était associé a
une moins bonne SSP et SG.

Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature. Maurer et al. montraient sur
deux cohortes de grandes tailles, une association entre DTI court et score IPI plus élevé.(80)
Dans leur étude, il existait une association entre DTI court et moins bonne SSE,
indépendamment de I'lPI. D’autres séries rétrospectives ont montré une association entre DTI
court et une moins bonne SSP et SG.(62,83) Ces séries n’excluaient pas les patients
nécessitant un traitement urgent, ce qui aurait pu expliquer en partie I'association DTI court et
moins bonne survie. Nous avons exclu les patients hospitalisés en considérant I'lhospitalisation
au début du traitement comme un témoin d’'une urgence liée au lymphome et une indication a
un traitement urgent. Malgré ce critére d’exclusion, les patients ayant un DTI court avaient un
score IPI plus élevé, témoignant d’'une maladie plus agressive. Nous n’avons pas étudié le
délai entre l'apparition des premiers symptémes et le début de la prise en charge
hématologique, du fait des difficultés a dater précisément I'apparition des symptémes. Il est
possible que ce délai début des symptomes — traitement soit un meilleur reflet du retard
diagnostique et associé a une moins bonne survie. Ces patients se présentant tardivement
pourraient avoir un DTI plus court, reflétant la volonté d’'une prise en charge rapide, mais
garderaient un pronostic plus péjoratif. Ainsi, I'exclusion des patients hospitalisés au début du
traitement est possiblement un critére insuffisamment sensible et spécifique pour identifier les

patients présentant une urgence thérapeutique.

Dans notre étude, nous avons défini le DTI comme le délai entre la biopsie ayant permis le
diagnostic de LBGC et le premier jour du R-CHOP. Cette définition du DTI est la plus utilisée
dans la littérature.(80—83) Définir le DTI comme le délai entre les résultats de la biopsie et le
début du traitement permettrait de <s’affranchir des délais liés aux relectures
anatomopathologiques en cas de diagnostic difficile. Une autre définition du DTI pourrait étre
le délai entre la premiere consultation en hématologie et le début du traitement. Cette définition
serait un meilleur reflet de la capacité d’'un parcours de soins dédié a prendre en charge
rapidement les patients atteints de LBGC. L’avantage de définir le DTl comme le délai entre
la biopsie et le début du traitement, est d’avoir un reflet général de 'ensemble de la démarche

du diagnostic au traitement.
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En analyse de sous-groupe, seul le sous-groupe des patients bénéficiant d’'une préphase
montrait un avantage a un DTI court en SSP. Il existe peu de données sur la place d’'une
préphase avant le traitement par immunochimiothérapie chez les patients atteints de LBGC
dans la littérature. Le role de la préphase dans les lymphomes de Burkitt et dans les leucémies
aigues lymphoblastiques (LAL) est bien connu.(94-96) Concernant les LBGC, un premier
essai allemand recommandait une préphase par corticoides et vincristine dans une population
de patients agés de plus de 60 ans, recevant un traitement par CHO(E)P-14 ou 21 pour un
lymphome agressif (dont 71,1% de LBDGC).(97) Cette préphase était justifiée par un exces
de déces d’origine toxique lors des deux premiers cycles d'immunochimiothérapie.(98) Deux
essais ont confirmé le bénéfice d’'une préphase chez des patients agés en diminuant « 'effet
de premier cycle » et la mortalité précoce d’origine toxique.(99,100) En 2015, une équipe
chinoise a rapporté une série rétrospective de 54 patients atteints de LBDGC gastriques.(101)
lls comparaient I'efficacité et la tolérance d’une préphase comprenant de la vincristine et du
cyclophosphamide a faible dose avant 4 a 6 cycles de chimiothérapie a doses
conventionnelles (n=28) par rapport a 4 a 6 cycles de chimiothérapie sans préphase (n=26).
L’addition d’'une préphase diminuait significativement le nombre d’hémorragies ou perforations
gastrigues (0 vs 15.4%, p=0.047) et améliorait le taux de RC en fin de traitement (78.6 vs
46.2%, p=0.023) et la SSP a 5 ans (63 vs 31%, p=0.021).

Du fait de ce bénéfice sur le PS et la tolérance du premier cycle de chimiothérapie, la préphase
est devenue systématique chez les patients agés de plus de 80 ans dans les derniers essais
randomisés du LYSA.(51,99)

Chez des patients plus jeunes, un unique essai prospectif non randomisé a comparé
I'adjonction d’'une préphase contenant des corticoides et de la vincristine avant un traitement
par CHOP avec ou sans Rituximab chez des patients atteints de LBDGC de plus de 18
ans.(102) Les caractéristiques initiales étaient comparables entre les deux groupes a
I'exception du score IPI qui était plus souvent élevé dans la cohorte préphase. Les patients
bénéficiant d’'une préphase avait une amélioration de leur PS entre le début de la préphase et
le début du (R)-CHOP (PS 0-1, 92 vs 36%). Il y avait aussi une moindre incidence de
neutropénies de grade 3/4 (26 vs 54%, p=0.004) et de neutropénies fébriles sur les 30 jours
suivant le début du (R)-CHOP dans le bras préphase par rapport au bras sans préphase (16
vs 34%, p=0.037). A notre connaissance, ces données n’ont jamais été confirmées dans un
essai randomisé mais mettent en lumiére un possible role d’'une préphase avant le traitement
par immunochimiothérapie y compris chez des patients jeunes.

Dans notre étude, les patients bénéficiant d’'une préphase rapidement aprés le diagnostic (DTI
court) avait un meilleur taux de RC, une meilleure SSP et une tendance a une meilleure SG.
Bien que nous n’ayons pas accés aux indications ayant motivé I'ajout d’une préphase avant
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le traitement par R-CHOP, ces résultats sont en faveur d’un bénéfice a initier rapidement un
traitement chez ces patients. Ce bénéfice pourrait étre expliqué par un effet « stabilisateur »
de la préphase. En effet, les patients recevant une préphase avaient plus de marqueurs de
mauvais pronostics que ceux ne recevant pas de préphase dans notre étude. La préphase
pourrait apporter un bénéfice en contrélant la maladie quand elle est réalisée rapidement,
chez des patients présentant un LBGC avec une atteinte disséminée, un PS et un taux de
LDH élevé, au moins deux atteintes extra-nodales et/ou une masse bulky.

Ces données restent a confirmer de méme que le type de préphase a délivrer. Historiquement,
la préphase comportait une corticothérapie pendant 7 jours associée a une dose unique de
vincristine de 1mg. Récemment, une étude simple bras a montré des résultats intéressants
avec une préphase comportant du Rituximab associé a une corticothérapie.(103) Cette
association chemo-free chez des patients agés de 65 a 87 ans, était bien supportée avec un
seul déces précoce d’origine toxique (3%). Quatre-vingt-onze pourcents des patients étaient
traités par R-CHOP au décours de la préphase. La SSP et la SG a 5 ans étaient de 81%
(IC95% 69 — 96%). Ces survies sont bien supérieures aux données de la littérature dans une
population comparable.(104) Dans notre étude, la majorité des préphases comportait une
association de cyclophosphamide, vincristine et prednisone (CVP) avec ou sans Rituximab
(CVP 42%, R-CVP 44%, Tableau S4). Ce choix du CVP comme préphase repose sur
I'excellente efficacité et tolérance du CVP dans le protocole intensif frangais des lymphomes
de Burkitt.(95,105) A notre connaissance, il n’existe pas de données dans la littérature

comparant les différents types de préphase.

Dans notre étude, nous avons utilisé un score de propension afin d’approcher une
randomisation entre DTI court et long en rapprochant les deux groupes sur les principales
variables pronostiques. En NNM, nous avons retrouvé des résultats similaires a ceux en
population globale alors qu’en IPTW, il n’y avait pas de différence significative en survie entre
les deux bras. Cette discordance dans les résultats est probablement liée a une perte de
puissance dans la pseudo-population en IPTW. Méme si les essais randomisés restent le
gold-standard, les études observationnelles, notamment rétrospectives, gardent une place
majeure en recherche médicale. La méthode du score de propension permet d’équilibrer les
caractéristiques initiales entre les patients traités et non traités de maniére plus performante
que les autres méthodes d’appariement ou de stratification.(106) La discordance des résultats
entre le matching en NNM et en IPTW limite I'interprétation des résultats. Cependant, la moins
bonne survie dans le bras DTI court en NNM est en faveur d’'un impact pronostique négatif

d’'un DTI court, indépendamment de I'lPI.
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Tous les patients inclus dans notre étude recevaient un traitement par R-CHOP. Dans les
principales études portant sur le DTI, le type d'immunochimiothérapie employée est soit
hétérogene, soit non précise.(80,82,83) Cette variabilité dans les traitements regus est une
source potentielle de biais, que nous avons éliminé en excluant les traitements autres que le
R-CHOP.

Une autre force de notre étude est d’avoir étudié le réle d’un parcours de soins dédié a la prise
en charge des hémopathies lymphoides et notamment des LBGC. Les patients pris en charge
dans le cadre du parcours lymphome présentaient des maladies plus graves que les patients
du bras Historique, sans différence en SSP ni en SG. Le DTI était significativement plus court,
indépendamment des variables de I'lPI comme montré sur la population matchée en NNM. I
existait une difféerence en nombre de cycles de R-CHOP administrés, expliquée par les
résultats d’essais de phase 3 ayant montré I'absence de supériorité de 8 par rapport a 6 cycles
de R-CHOP.(35,36,100) De méme, la moindre utilisation de traitement a visée neurologique
(méthotrexate haute dose ou injections intrathécales) repose sur la publication récente
d’études remettant en cause le role de la prophylaxie neuroméningée.(107-109) Malgré ces
différences dans le traitement, nous n’avons pas détecté de différence en termes de réponse,
de survie ou de localisations neuroméningées a la rechute. Nous n’avons pas étudié les
évenements indésirables et les hospitalisations liées au traitement. Il est possible qu’un
parcours de soins dédié permette une diminution de ces événements du fait d’'une prise en
charge plus rapide et coordonnée.

Le principal bénéfice de notre parcours de soins réside dans le délai médian entre les résultats
de la biopsie et la premiére consultation en hématologie. Ce délai médian était 7 jours plus
court dans le bras parcours lymphome. L’absence de résultats anatomopathologiques lors de
la premiere consultation en hématologie était le seul facteur prédicteur d’'un retard de
traitement de plus de 4 semaines dans une série canadienne (OR=8.25, p=0.01).(79) Dans
notre étude, la survenue de la consultation en hématologie rapidement aprés la biopsie
diagnostique peut expliquer en partie le DTI médian plus court dans le bras parcours

lymphome.

Il existe des limites a notre étude. Le caractére rétrospectif limite I'extrapolation des résultats,
de méme qu’un biais de type effet-centre. Une autre limite possible réside dans le choix du
bras comparateur. En effet, les LBGC étant des lymphomes agressifs, le diagnostic ainsi que
le traitement se font dans des délais courts des la suspicion diagnostique. Contrairement aux
néoplasies solides, ou les délais de prise en charge peuvent étre longs (Délai moyen entre la
premiére consultation et le début du traitement de 27 a 237 jours(110)), des délais
relativement courts en hématologie pourraient masquer un effet positif d'un DTI court. Dans
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notre série, 80% des patients avaient un DTI inférieur a 8 semaines. Ce délai est comparable
a une autre série en vie réelle et apparait favorable par rapport aux délais observés en

oncologie solide.(83,111)

Pour conclure, nous n’avons pas détecté de bénéfice & un DTI court dans une population de
patients adultes traités par R-CHOP pour un LBGC et non hospitalisés a la phase initiale du
traitement. Au contraire, un DTI court était un marqueur indépendant de maladie agressive,
associée a un taux de RC plus faible et & une SSP et une SG plus courtes. En analyse de
sous-groupe, seuls les patients recevant une préphase semble bénéficier d’'un DTI court,
associé a un taux de RC et a une SSP significativement plus élevés. Nous avons également
étudié le réle d’'un parcours de soins dédié a la prise en charge des LBGC, sans détecter de

différence significative en taux de réponse ou en survie.
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Annexes

Total N =1194 Pourcentage (%)
Lymphome B a grandes cellules 454 38
Lymphome folliculaire 235 19,7
Lymphome de Hodgkin 164 13,7
Lymphome de la zone marginale 86 7,2
Lymphome a cellules du manteau 62 52
Leucémie lymphoide chronique/Lymphome 60 5
lymphocytique
Lymphome cérébral primitif 26 2,2
Lymphome T angio-immunoblastique 20 1,7
Lymphome anaplasique a grandes cellules 16 1,3
Lymphome T périphérique 15 1,3
Mycosis fungoide/Syndrome de Sezary 13 11
Lymphome de hodgkin nodulaire a prédominance 13 1,1
lymphocytaire
Lymphome lymphoplasmocytaire/maladie de 9 0,8
Waldenstrém
Syndrome lymphoprolifératif sans précision 7 0,6
Lymphome de Burkitt 5 0,4
Lymphome T/NK type nasal 3 0,3
Lymphome T associé aux entéropathies 2 0,2
Lymphome T cutané 1 0,1
Lymphome plasmablastique HIV+ 1 0,1
Lymphoprolifération post-transplantation polymorphe 1 0,1
Lymphome B diffus de la pulpe rouge splénique 1 0,1

Tableau S1 : Diagnostic anatomopathologique des hémopathies lymphoides prises en charge dans le parcours lymphome

sur la période étudiée.

DTI court DTl long Population | p-value
globale

N =24 N =23 N =47
Lymphome folliculaire 13 (54%) 12 (52%) 25 (53%) 0.9
Leucémie lymphoide chronique/lymphome 5 (21%) 3 (13%) 8 (17%)
lymphocytique
Lymphome de Hodgkin nodulaire & prédominance 2 (8%) 3 (13%) 5 (11%)
lymphocytaire
Lymphome de la zone marginale 3 (12%) 4 (17%) 7 (15%)
Lymphome folliculaire cutané 1 (5%) 0 (0%) 1 (2%)
Lymphome lymphoplasmocytaire 0 (0%) 1 (5%) 1 (2%)

Tableau S2 : Histologie des syndromes lymphoprolifératifs/lymphomes indolents précédant le diagnostic de LBGC.
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Figure S1 : Courbes de SSP (a gauche) et de SG (a droite) selon le DTI court ou long dans les sous-groupes d’intérét. De
haut en bas : IPI>=3, LDH>N et PS>=2, IPI 0-1, pas de préphase.

distance |®
StagingClags0
StagingCIa]
AgeClass
LDHO
LDH1
PSClass0
PSClass1
ExtraNodal(
ExtraNodal1

o Al
* Matched

02

T
04

Absolute Standardized
Mean Difference

T
06

T
08

Figure S2 : Variation des valeurs absolues des différences de moyennes standardisées (SMD) entre la population avant et
aprés matching en nearest neighbor matching (NNM).
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Figure S3 : Variation des valeurs absolues des différences de moyennes standardisées (SMD) entre la population d’origine
et la pseudo-population créée par le matching en inverse probability of treatment weighting (IPTW).
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DTI court DTl long Population p-value
N =177 N =160 globale N =337
DTI médian (jours) 30 (20 -34) 52 (45 - 68) 39 (30 -52) <0-0001
Age (années) 65 (57 — 75) 64 (56 — 71) 65 (57 — 74) 0-58
Sexe 0-047
Féminin 50 (28%) 73 (46%) 123 (37%)
Masculin 127 (72%) 87 (54%) 214 (63%)
HTA 58 (33%) 58 (36%) 116 (34%) 0-71
Maladie cardiovasculaire 54 (31%) 21 (13%) 75 (22%) 0-10
Diabete 15 (8-2%) 14 (8-8%) 29 (8-5%) 0-88
Tabagisme 0-18
Oui 19 (16%) 31 (25%) 50 (21%)
Non 98 (84%) 95 (75%) 193 (79%)
Inconnu 60 34 94
Insuffisance rénale chronique 6 (3-3%) 6 (3:8%) 12 (3-5%) 0-83
DFG médian (mL/min/1,73m?2) 88 (81 -90) 89 (76 — 90) 88 (78 — 90) 0-88
Fonction hépatique 0-83
Normale 162 (92%) 148 (92%) 310 (92%)
Anormale 15 (8-3%) 12 (7-5%) 27 (7-9%)
Inconnue 0 0 0
Antécédent de transplantation 0 (<0-1%) 2 (1-3%) 2 (0-6%) 0-0010
d’organe
Immunodépression 3 (1-5%) 10 (6-2%) 13 (3-:8%) 0-026
Antécédent de neoplasie 15 (8-7%) 20 (12%) 35 (11%) 0-34
solide
Antécédent de lymphome 34 (19%) 23 (14%) 57 (17%) 0-52
indolent
Histologie 0-21
LBDGC 160 (90%) 143 (89%) 303 (90%)
LF3B 2 (1-4%) 2 (1-3%) 4 (1-3%)
LZG 1 (0-7%) 0 (0%) 1 (0-4%)
LBHG 4 (2-4%) 9 (5-6%) 13 (3:9%)
LBPM 8 (4-4%) 2 (1-3%) 10 (2:9%)
LBRTH 1 (0-8%) 4 (2-5%) 5 (1-6%)
Algorithme de Hans 0-010
GC 124 (82%) 72 (62%) 196 (74%)
Non-GC 26 (18%) 44 (38%) 70 (26%)
Inclassable 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Inconnu 27 44 71
Performans status >0-99
0-1 160 (91%) 145 (91%) 305 (91%)
>=2 17 (9-4%) 15 (9-4%) 32 (9-4%)
Stade 0-92
Localisé 86 (49%) 76 (48%) 162 (48%)
Disséminé 91 (51%) 84 (52%) 175 (52%)
LDH > LSN 59 (33%) 53 (33%) 112 (33%) >0-99
Atteinte extra-nodale 49 (28%) 42 (26%) 91 (27%) 0-84
Envahissement médullaire 0-015
Oui 17 (16%) 2 (2:9%) 19 (11%)
Non 89 (84%) 66 (97%) 155 (89%)
Inconnu 71 92 163
Atteinte neurologie centrale 7 (4-1%) 5 (3-1%) 12 (3-6%) 0-67
Masse bulky (>7 cm) 82 (47%) 49 (31%) 131 (39%) 0-17
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Score IPI 0-94
Haut 24 (14%) 23 (14%) 47 (14%)
Int-haut 33 (18%) 26 (16%) 59 (17%)
Int-faible 40 (23%) 41 (26%) 81 (24%)
Faible 81 (46%) 70 (44%) 151 (45%)
Score CNS-IPI 0-92
Haut 30 (17%) 26 (16%) 56 (16%)
Intermédiaire 67 (38%) 65 (41%) 132 (39%)
Faible 81 (46%) 69 (43%) 150 (44%)
Nombre de cycles de R-CHOP 6-03 (1,53) 6-23 (1,42) 6-12 (1,48) 0-7
administrées
Traitement a visée 45 (25%) 53 (33%) 98 (29%) 0-33
neurologique
Préphase 54 (30%) 5 (3.1%) 59 (17%) <0-001
Réponse thérapeutique 0-40
RC 137 (80%) 139 (88%) 276 (84%)
RP 27 (16%) 13 (8:2%) 40 (12%)
MS 3 (1%) 1 (0-6%) 4 (1%)
Progression 5 (3%) 5 (3:2%) 10 (3%)
Inconnue 6 2 8
Réponse globale 163 (95%) 152 (96%) 315 (96%) 0-73
Rechute 37 (21%) 30 (19%) 67 (20%) 0-71
Systémique 33 (87%) 24 (80%) 57 (84%) 0-43
Neurologique 7 (20%) 7 (23%) 14 (21%) 0-73
Suivi médian (mois) 56 (34 — 64) 45 (27 - 68) 55 (28 — 66) 0-41

Tableau S3 : Caractéristiques initiales des patients dans les bras DTI court, DTI long et de la pseudo-population totale
aprés matching en IPTW. Valeurs représentées sous la forme nombre (pourcentage), médiane (1° quartile — 3¢ quartile) ou
sous la forme moyenne (écart-type). DFG : débit de filtration glomérulaire, LSN : limite supérieure de la normale, Int :

intermédiaire, RC : réponse compléte, RP : réponse partielle, MS : maladie stable.

100%

@
g |
3
w
@
o
o 50%1
=
©
Q0
=
o

25% 1 DTI

= Court
~ Long p=0.785
0%
0 12 24 36 48 80 72 84 9 108 120 132
Temps (mois)
Court 177 127 105 83 65 51 30 17 12 11 8 3
Long 160 145 128 97 68 49 32 27 20 14 9 2

Figure S4 : Courbes de SSP selon le bras DTI court ou long dans la pseudo-population apres matching en IPTW.

Nombre a risque

51




100%
75% | L B I
o
c
3
7]
@
o
@ 50%]
E
©
e}
[
o
5% DT
— Court
— Long p=0774
0%
0 12 24 36 48 50 72 g4 9% 108 120 122
Temps (mois)
cout 177 151 128 103 78 60 35 21 15 13 9 4
Long 160 152 135 103 77 57 39 29 22 15 9 3

Nombre a risque
Figure S5 : Courbes de SG selon le bras DTI court ou long dans la pseudo-population aprés matching en IPTW.
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population matchée en NNM.
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Figure S7 : Représentation graphique des différents délais notés dans le tableau 5. La fleche centrale représente le temps. Les écriteaux représentent les évenements a un instant t et les
larges fleches les intervalles de temps entre deux événements. La biopsie ayant lieu avant ou aprés la consultation, le délai Biopsie — Consultation peut étre positif ou négatif.

Type de préphase | Nombres (Pourcentage)
R-CVP 21 (44%)

CVvP 20 (42%)

CEP 1 (2%)

R-CP 5 (10%)

R-CEP 1 (2%)

Total 48

Tableau S4 : Type de préphase utilisée. R-CVP : Rituximab, Cyclophosphamide, Vincristine, prednisone, CVP : Cyclophosphamide, Vincristine, prednisone, CEP : Cyclophosphamide,
Etoposide, prednisone, R-CP : Rituximab, Cyclophosphamide, prednisone, R-CEP : Rituximab, Cyclophosphamide, Etoposide, prednisone
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