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ABC : Activated B Cell  

ECOG PS : Eastern Coopérative Oncology Group Performans Status  

GC : Germinal Center 

IPI : international pronostic index 

LBDGC : lymphome B difffus à grandes cellules  

LDH : Lactate deshydrogènase 

OMS : Organisation mondiale de la Santé 

PEG : Profll d’expression génique 

PS : Performans status 

RC : Rémission complète 

RP : Rémission partielle  

TEP scanner : Tomoscintigraphie par Emission de Positrons couplé au scanner  
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Introduction   
Le lymphome est une pathologie hématologique maligne liée à une prolifération 

incontrôlée de lymphocytes anormaux. La classification OMS (Organisation Mondiale 

de la Santé) 2016, reposant sur les caractéristiques cliniques, morphologiques, 

immuno-histochimiques, cytogénétiques et moléculaires, permet de distinguer plus 

de 60 entités (1) parmi lesquelles le lymphome B diffus à grandes cellules (LBDGC).  

 

Sur le plan anatomopathologique, le LBDGC se caractérise par de grandes cellules 

lymphoïdes matures B dont le noyau est plus grand que celui d’un macrophage ou 

plus de deux fois celui d’un lymphocyte normal. Le diagnostic est orienté grâce au 

profil B des cellules en immunohistochimie : classiquement CD20 positive, CD79a 

positive, CD3 négative, CD5 négative (2).  

 

 

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Figure 1 : Lymphome B diffus à grandes cellules en anatomopathologie. Coloration HES x20.  
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Figure 2 : Marquage CD3 soulignant quelques lymphocytes T normaux x 10 

	

	

	

	

	

	

	

	

Figure 3 : Marquage CD20 positif sur les cellules B x10 

 

Le LBDGC représente environ 40% des lymphomes malins non hodgkinien (LNH) 

(3). Son incidence est actuellement estimée à 3,8 pour 100 000 par an en Europe. 

L’âge médian au diagnostic est de 70 ans. Il touche 1,2 fois plus souvent les 

hommes que les femmes (4,5).  

 

Actuellement, la survie globale des patients atteints de LBDGC est de 80% à 2 ans.  

Pour les patients sans événement dans les 2 ans suivant le diagnostic, la survie est 

comparable à celle d’une population contrôle (de même sexe et du même âge) non 

atteints de lymphomes (6). Cet excellent pronostic est le résultat de l’utilisation 

depuis les années 2000 de molécules d’immunothérapie ciblant le CD20 (exprimé 

par les cellules B tumorales) comme le RITUXIMAB en association à une 

chimiothérapie.  

 

Les patients en rémission complète à la fin du traitement de première ligne 

représentent 65-75% des cas et près de 10% n’atteignent qu’une réponse partielle 

Anatomopathologie CHRU Nancy 
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(7–11). La survie globale à 2 ans dépend grandement de la qualité de la réponse : 

atteignant plus de 90% pour les patients en rémission complète et moins de 50% 

pour ceux en rémission partielle. Dans près de 10 à 15% des cas la maladie va être 

primo-réfractaire à l’immuno-chimiothérapie initiale (ou progresser durant le 

traitement) ou réévoluer très précocement dans les 6 mois suivant la fin du traitement 

ou dans l’année suivant le diagnostic, après une réponse initiale (6). Ces patients 

réfractaires primaires ou en rechute précoce constituent un peu moins de la moitié 

des rechutes globales. Seulement 7% des rechutes surviennent à 5 ans du 

diagnostic, la majorité des événements survenant durant les deux premières années 

(12–14). 

 

Le pronostic des patients n’atteignant qu’une réponse partielle est certes moins bon 

que celui de ceux qui n’atteignent qu’une réponse complète mais semble meilleur 

que celui des patients progressifs ou en rechute dans l’année suivant le diagnostic 

(15,16).  

 

Dans la littérature, si des travaux récents se sont intéressés aux patients réfractaires 

à l’ère du Rituximab, la définition du caractère réfractaire du lymphome B diffus à 

grandes cellules n’est pas homogène. Par ailleurs, même si le mauvais pronostic de 

ces patients est souligné, les différentes stratégies thérapeutiques sont, elles, moins 

souvent étudiées.  

 

L’objectif du travail présenté est de décrire l’incidence, les caractéristiques cliniques, 

les traitements reçus et la survie des patients traités pour un LBDGC et réfractaires à 

une première ligne d’immuno chimiothérapie comprenant Rituximab et anthracyclines 

au Centre hospitalier Lyon Sud.  
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Contexte médical et scientifique  

II. Facteurs pronostiques pré-thérapeutiques  
A. IPI score 

	

Le score IPI (International Pronostic Index) a été développé dans les années 90 dans 

le but de classer les patients en groupe de risque à partir de données clinico-

biologiques validées. Il est basé sur l’âge, le score ECOG PS (Eastern Cooperative 

Oncology Group Performans Status),  le taux de LDH (Lactate deshydrogenase), le 

nombre de sites extra ganglionnaires envahis  et le stade Ann Arbor (17).  

 

	

Age 60 ans 
>60 ans 

0 
1 

ECOG 0-2 
3-4 

0 
1 

LDH normal 
élevée 

0 
1 

nombre de sites extra ganglionnaires envahis 0-1 
>1 

0 
1 

stade Ann Arbor I/II 
III/IV 

0 
1 

TOTAL  0 à 5  

Table 1 : score IPI 

	

	

Ce score IPI a permis de déterminer 4 groupes pronostiques tous âges confondus, 

dont la survie globale à 5 ans pour le score IPI varie de 75% (IPI 0-1), 51% (IPI2), 

43% (IPI3), à 26 % (IPI 4-5) et pour le score IPIaa (moins de 60 ans) de 83% (IPI0), 

29% (IPI1), 46% (IPI2) à 32% (IPI3)(17).  
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Ce score développé avant l’utilisation d’immuno-chimiothérapie reste valide à l’ère du 

Rituximab (18). Toutefois les données de survie ont été réévaluées grâce au score 

R-IPI développé dans l’étude rétrospective de Sehn et.al. qui distingue 3 groupes 

dont la survie globale à 4 ans varie de 94% (IPI0), 79%(IPI1-2) à 55%(IPI3-5)(19).  

Le score IPI age ajusted (IPIaa) propose une redistribution des facteurs sans tenir 

compte de l’âge ni du nombre de site extra ganglionnaire envahis (validés chez les 

patients de moins de 60 ans) utilisé en pratique quotidienne (17):  

ECOG 0-2 
3-4 

0 
1 

LDH normal 
élevée 

0 
1 

stade Ann Arbor I/II 
III/IV 

0 
1 

TOTAL  0 à 3  

Table 2	:	IPI	ajusté	à	l’âge	

 

B. Statut GC ou non GC  

 

L’évolution très hétérogène de cette même maladie entre les patients suggère une 

hétérogénéité biologique.  

L’analyse de profil d’expression génique (PEG) a permis la mise en évidence de 3 

groupes de différents : ABC (activated B cell), GC (Germinal center) et non 

classifiable. 

Sur le plan physiopathologique, ces données de PEG mettent en évidence que le 

LBDGC de sous-type GC dérive d’une cellule B issue du centre germinatif et que le 

LBDGC de sous type ABC dérive d’une cellule plasmablastique activée en cours de 

différenciation vers une cellule plasmocytaire. 
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Figure 4 : maturation de la cellule B. D’après pathogenesis of Human B Cell Lymphomas. Annu Rev 
Immunol. 2012 (20) 

	

Rosenwald et. al (21) ont démontré une corrélation entre la survie globale des 

patients et le profil d’expression génique. Les patients GC ont un meilleur pronostic 

que les patients ABC puisque la survie globale à 5 ans est de 60 % (GC) versus 35% 

(ABC), p>0 ,001.   

L’étude du PEG étant difficilement réalisable en routine, Hans et al. proposent en 

2006 d’utiliser la combinaison de marqueurs immuno-histochimique (CD10, MUM1, 

BCL6) en anatomopathologie pour permettre de distinguer les 2 classes GC/nonGC 

(22) correspondant respectivement à GC/ABC en PEG.  

T. Molina et. al ont évalué de manière rétrospective l’intérêt pronostic de l’algorithme 

de Hans au sein des patients inclus dans le protocole LNH03-2B (R-CHOP versus R-

ACVBP en première ligne de traitement chez les sujets jeunes). La survie sans 

progression et la survie globale à 3 ans étaient plus élevées chez les patients non 

GC traités par R ACVBP par rapport au non GC traités par R CHOP : respectivement 

93% versus 74% p = 0,0074 et 97% versus 83% p=0,067 (23). 
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Ceci est à nuancer par de nouvelles données obtenues à partir de 414 échantillons 

de patients inclus prospectivement ne mettant pas en évidence de différence de 

pronostic entre les patients GC et ABC traités par immuno – chimiothérapie (pas de 

différence de survie globale pour les patients traités par R CHOP HR : 1.3 ; IC95% 

(0,8 : 2,2), p =0,36)(24).  

 

C. Autres marqueurs biologiques  

 

En dehors des sous types GC/ABC d’autres facteurs biologiques influençant le 

pronostic des patients atteints de LBDGC ont été étudiés dans la littérature. 

Parmi lesquels la présence concomitante du réarrangement des locus des gènes 

BCL2 (fonction anti apoptotique) ou BCL6 et MYC (nombreuses fonctions dans la 

régulation du cycle cellulaire, la réparation de l’ADN), nommés lymphome B diffus à 

grandes cellules ‘double hit’ (25) ou ‘triple hit’, si les 3 gènes sont impliqués.  

La présence d’un LBDGC double hit est un facteur de mauvais pronostic comme ont 

pu le démontrer différentes études rétrospectives menées sur des cohortes de 

patients ayant reçus une immuno-chimiothérapie. La médiane de survie globale était 

de 5 mois dans l’étude de S.Legouil et al. (26),  de 21,9 mois dans l’étude de Petrich 

et al.(27) de 1,4 ans dans l’étude de Johnson et al. (28).  

En immunohistochimie il peut également exister une surexpression de myc associée 

à une expression de bcl2, définissant les LBDGC ‘double protéine’. L’expression en 

immuno-histochimie n’est pas forcement corrélée à la présence de l’anomalie en 

FISH (28). Le pronostic est également mauvais en cas de double expression 

protéique puisque la survie globale à 5 ans était de 36% dans l’étude de Johnson et 

al. et de 30% dans l’étude de Hu et al., mais semble être légèrement meilleur qu’en 

cas de double hit (28,29).  
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Ces données réalisées sur des données rétrospectives nécessitent toutefois une 

évaluation prospective.  

 

III. Traitements de première ligne et évaluation de la 

réponse au traitement  

Le traitement de référence de première ligne du LBDGC comporte une immuno – 

chimiothérapie associant un anti CD20 (Rituximab) et une polychimiothérapie à base 

d’anthracyclines CHOP (Cyclophosphamide, Anthracycline, Oncovin, et 

prednisolone) ou plus intensive de type ACVBP (Anthracycline, Cyclophosphamide, 

Vindesine, Bléomycine, prednisolone).  

La stratégie thérapeutique actuelle repose sur six cures de R-CHOP pour les patients 

présentant une maladie localisée et un score IPI à 0 (30).  

Pour les patients dont la maladie est plus avancée, la stratégie dépend des 

comorbidités et surtout de l’âge du patient.  

Chez les patients âgés (c’est à dire plus de 65 ans), ou chez qui les comorbidités 

contre-indiquent une stratégie intensive, le traitement standard consiste en huit cures 

de R-CHOP (7).  

Chez les patients de moins de 65 ans dont l’IPI est égal à 1 au diagnostic, le 

traitement repose sur une immuno-chimiothérapie (plutôt R-ACVBP), sans indication 

d’autogreffe en première ligne.  

Chez ces patients jeunes, c’est à dire capable de subir un traitement agressif, une 

intensification par autogreffe de cellules souches peut être proposée en première 

réponse complète pour les patients ayant un score IPI avancé (2 ou 3 facteurs). 

Actuellement les données du TEP-scanner (Tomoscintigraphie par Emission de  

Positron couplée à la tomodensitométrie) à deux cures permettent d’adapter la 

stratégie thérapeutique pour ne proposer une autogreffe qu’aux patients en réponse 

insuffisante après les deux premières cures d’immunochimiothérapie (31).  
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En effet, l’estimation de la réponse au traitement repose actuellement sur l’évaluation 

en médecine nucléaire par TEP scanner selon une évaluation visuelle (32) ou selon 

l’échelle en 5 points de Deauville (33,34) permettant de définir les patients en 

réponse complète, en réponse partielle ou en progression.  

Réponse Définitions Lésions 

Réponse complète Régressions de toutes les 
lésions 

a) Si TEP scanner au diagnostic 
positif : TEP scanner négatif, 

peu importe la taille de la lésion 

b) si TEP scanner négatif au 
diagnostic : régression des 
lésions à leur taille normale 

 

Réponse partielle 

Régressions des lésions mais 
restent mesurables, et pas 
d’apparition de nouvelles 

lésions 

Régression de plus de 50% de 
la somme des 6 plus grands 

diamètres. Pas d’augmentation 
de la taille des autres ganglions 

a) Si TEP scanner au diagnostic 
positif : persistance d’au moins 

un site toujours positif 

b) si TEP scanner négatif au 
diagnostic : régression au TDM 

 

Maladie stable 
Pas de réponse partielle ni de 

récponse complète mais pas de 
progression 

a) Si TEP scanner au diagnostic 
positif : persistance d’au moins 

un site toujours positif et 
apparition de nouvelles lésions 

positives 

b) si TEP scanner négatif au 
diagnostic ; pas de modification 

de taille des lésions au TDM 

 

Rechute ou progression de la 
maladie 

Nouvelle lésion ou 
augmentation de plus de 50% 

d’une lésion 

Apparition de nouvelles lésions 
de 1,5 cm, augmentation de 

plus de 50% de la somme des 
plus grands diamètres de plus 

d’un ganglion, ou augmentation 
de plus de 50% du diamètre 

d’un ganglion inférieur à 1 cm 
auparavant. 

PET scanner positif 
Table 3	:	critères		de	Cheson	2007	
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Score Résultat Catégorie 

 
1 : Absence de fixation 
supérieure au bruit de fond  

TEP négatif 1 

Réponse métabolique complète 
2 : Fixation inférieure au 
médiastin 

TEP négatif 1 

Réponse métabolique complète 
3 : Fixation supérieur au  
médiastin mais inférieure au foie 

TEP négatif 1 

Réponse métabolique complète 
4 : Fixation modérée comparée 
à la fixation du foie 

TEP positif 2 

Réponse métabolique partielle 
5 : Augmentation prononcée de 
la fixation comparée à la fixation 
du foie 

TEP positif 3 

absence de réduction 
significative ou apparition de 

nouvelles lésions. 
Table 4 :	Echelle	en	5	points	de	DEAUVILLE	

	

IV. Echec du traitement de première ligne 

A. Incidence et définitions  

Si 60% à 65% des patients guérissent du LBDGC avec un traitement de première 

ligne comportant R-CHOP ou R-ACVBP, un tiers vont avoir une maladie réfractaire 

ou rechuter (7,30). 

L’incidence des patients n’atteignant pas une rémission complète a diminué avec 

l’administration systématique de Rituximab. Dans la série prospective de Coiffier et 

al. parmi les 202 patients ayant reçu un traitement par R CHOP : 52% atteignaient 

une RC, 23% une RC incertaine, 7% étaient en réponse partielle, 1% en maladie 

stable, 9% progressifs à l’issu du traitement de première ligne (7) versus 37%, 26%, 

6%, 1%, 22% pour les patients n’ayant pas reçu de R. Dans la série prospective de 

Pfreundschuh et al. 5% des patients présentaient une maladie progressive précoce 

(c’est à dire en progression immédiatement ou dans les 3 mois suivant la fin du 

traitement par immuno chimiothérapie)(30).  



	 28	

Dans la littérature, plusieurs situations cliniques de maladie réfractaire peuvent être 

rencontrées et la définition n’est pas univoque entre les différentes séries 

rétrospectives. Celle-ci est modifiée au cours du temps et de l’avènement de 

nouveaux critères d’évaluation de la réponse en TEP scanner notamment. 

L’analyse rétrospective de Tarella et al. objectivait 13,6% de patients réfractaires à 

l’ère du Rituximab (13). Ils étaient définis par une réponse initiale puis une rechute 

dans les 6 mois ou par une maladie stable ou progressive à l’issu de la première 

ligne d’immuno-chimiothérapie. Dans celle de Rovira et al. 15% des patients étaient 

non répondeurs ou en réponse partielle au traitement de première ligne comportant 

une R-chimiothérapie à base d’anthracycline (14). Hitz et al. définissaient les patients 

réfractaires comme ceux n’atteignant pas une réponse complète ou partielle dans les 

3 mois suivant la fin du traitement par RCHOP et parmi eux 61% étaient réfractaires 

primaires (en progression ou maladie stable) (35).  

Les analyses rétrospectives de Lee et al. et de Hung et al. s’intéressaient 

particulièrement aux patients obtenant une réponse partielle au traitement de 

première ligne par R-CHOP. Ceux ci représentaient respectivement 11,8% et 25,4 % 

des patients dans leurs séries. La différence entre les deux séries étant en partie due 

aux critères d’évaluation. Lee et al. se basaient uniquement sur une évaluation TEP 

scannographique et incluaient dans les RP les patients ayant un score de Deauville 

de 2 à 4 (16)(15), alors que dans la série de Hung et al. seulement 45% des patients 

étaient évalués par TEPscanner.  

Dans d’autres séries, les patients en rémission partielle et ayant nécessité un 

traitement de rattrapage sont parfois considérés comme réfractaires primaires et 

inclus comme tels dans les analyses de survie (36,37).   
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B. Traitements de rattrapage 

 

La possibilité de réaliser une intensification thérapeutique par autogreffe conditionne 

grandement la survie à long terme des patients en restant à l’heure actuelle la 

meilleure option thérapeutique en rechute.  

Le bénéfice de l’autogreffe a été mis en évidence dans l’étude PARMA de phase III 

prospective, comparant 2 stratégies avec ou sans autogreffe avant l’ère du 

Rituximab chez 215 patients en rechute et en réponse après un traitement de 

rattrapage. La survie globale à 5 ans était de 53% dans le groupe transplantation 

versus 32% dans le groupe chimiothérapie (38).  

Avec la réalisation d’immuno-chimiothérapie en première ligne, ces données de 

survie se sont améliorées. Dans la série de Mounier et al. les patients en RC 

réalisant une intensification par autogreffe avaient une survie globale à 5 ans de 63% 

(39) et de 68% dans l’étude CORAL(40). En revanche, les patients en rechute ne 

pouvant pas bénéficier d’autogreffe avaient une survie à 3 ans inférieure à 18% dans 

la série de Coiffier et al. (41).  

 

a. Patients ‘fit’ pouvant bénéficier d’une intensification par 
autogreffe 

L’European Society for Medical Oncology (ESMO) recommande l’utilisation de 

chimiothérapie à base de sels de platines : R-DHAP ((Rituximab, Dexamethasone, 

Cytarabine, Cisplatine), R-DHAox  (Rituximab, Dexamethasone, Cytarabine, 

Oxaliplatine), R-ICE (Rituximab, Ifosfamide, Carboplatine, Etoposide) ou R-GPD 

(Rituximab, Gemcitabine, Platine, Dexamethasone) en traitement de rattrapage chez 

les patients éligibles à une autogreffe (4).  

Les études qui se sont intéressées à l’efficacité de chacun de ces traitements n’ont 

pas montré la supériorité de l’un par rapport à l’autre à l’heure actuelle.    
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Références Traitements 
comparés 
 

Survie globale Survie sans 
événements 

Réponse au 
traitement 

Gisselbrecht et 
al., JCO, 2010 
 

R-DHAP 
 
Versus  
 
R-ICE 

51% à 3 ans 
 
Versus 
 
47% à 3 ans 
p=0,04 
  

35% à 3 ans 
 
Versus 
 
26% à 3 ans  
p= 0,06  
 

62.8%  
(55.6% -69.7%)  
Versus  
 
63.5%  
(56.8%-70.7%) 

Crump et al., 
JCO, 2014 

GDP 
(Gemcitabine -
Dexamethasone, 
et Cisplatine) 
 
Versus  
 
DHAP 

Environ 40% à 2 
ans, p= 0,78 
 
 
Pas de différence :  
HR : 1.03 ; IC95%    
(0,83-1,28),  
p= 0,78 
 

Environ 30 % à 2 
ans, p = 0,95 
 
 
Pas de différence :  
HR : 0.99 ; IC95% 
(0,82-1,21),  
p = 0,95  

46,1% 
 
 
Versus 
 
44,7% 
 
p=0,004 

Table 5	:	Etudes	comparant	différents	traitements	de	rattrapage	chez	les	patients	éligibles	à	une	autogreffe	

 

L’étude CORAL comparaît deux traitements de rattrapage permettant d’obtenir une 

réponse complète avant autogreffe, R-DHAP et R-ICE. Il n’existait pas de différence 

en termes de réponse globale au traitement, d’obtention d’une rémission complète et 

de survie sans événement entre les 2 traitements. A noter que la réponse au 

traitement était significativement différente selon le délai de rechute : 88% de 

réponse chez les patients en rechute à plus de 12 mois versus 46% chez ceux en 

rechute à moins de 12 mois ou primo-réfractaire ( p<0,0001). Selon la même étude, il 

n’y a pas de gain en survie à l’ajout d’un traitement par RITUXIMAB en entretien 

(42). 

L’étude de phase III de Crump et al., chez 619 patients réfractaires ou en rechute et 

candidat à l’autogreffe, comparaît un traitement par gemcitabine, dexamethasone et 

cisplatine (GDP) versus dexamethasone, cytarabine, et cisplatine (DHAP), associé 

au Rituximab. A 53 mois de suivi, il n’y avait pas de différences entre les 2 groupes 

en survie sans événements (HR : 0.99 ; IC95%(0,82-1,21), p = 0,95) et en survie 

globale (HR : 1.03 ; IC95%(0,83-1,28), p= 0,78) (43).  

Le bénéfice sur la survie d’un traitement de rattrapage par autogreffe n’est obtenu 

que si le patient est en rémission complète avant la réalisation d’une telle 
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intensification (44). En effet dans l’étude de Robinson et al.  la survie globale à 4 ans 

de patients en rechute après immuno-chimiothérapie traités par chimiothérapie de 

rattrapage et autogreffe était de 60% chez les patients chimiosensible (au moins en 

RP avant autogreffe) et de 30% chez les chimioréfractaires (45). Dans l’étude de 

Sauter et al., la survie sans progression et la survie globale à 3 ans étaient 

respectivement de 77% et 86% chez les patients dont le TEP scanner avant 

autogreffe objectivait un score de Deauville 1 à 3 versus 49% et 54% chez les 

patients Deauville 4 (p<0,001) (46). 

Cependant, seuls 15% à 40% des patients obtiennent une réponse complète et 25 à 

30% une réponse partielle à la chimiothérapie de rattrapage, ce qui ne conduit que 

27% des patients dans la série de Hitz et al., 52% des patients dans l’étude de 

Gisselbrecht et al., 52,1% dans la série de Crump et al. à réaliser une autogreffe en 

deuxième ligne thérapeutique (35,43,47).  

Dans ces différentes études s’intéressant aux patients primo-réfractaires, le bénéfice 

d’associer ou non un traitement par Rituximab à la chimiothérapie de rattrapage a 

été peu évalué. Dans la série de Feugier et al. l’ajout de Rituximab à une 

chimiothérapie de rattrapage améliorait la survie globale à 2 ans chez les patients qui 

n’en avaient pas bénéficié à la première ligne (58% versus 24%, p = 0,00067). Ce 

bénéfice n’était pas retrouvé chez les 9 patients en ayant reçu en première ligne et 

au rattrapage (48).  

 

b. Patients ‘Unfit’ 

En raison de leur âge ou de leurs comorbidités, de nombreux patients (dit unfit) 

restent inéligibles à une intensification par autogreffe.  

L’European Society for Medical Oncology (ESMO) recommande l’utilisation de 

chimiothérapie à base de sels de platines et/ou de gemcitabine en traitement de 

rattrapage chez ces patients (4). La place des nouvelles drogues et des essais 

cliniques est également prépondérante.  
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Il n’y a pas d’études randomisées qui comparent les traitements possibles chez ces 

patients non éligibles à la greffe.  

L’utilisation du Gemox (Gemcitabine et oxalipatine) permettait, dans l’étude de 

Mounier et al. d’obtenir une survie globale de 4 mois et une survie sans progression 

de 8 mois chez les patients qui avaient reçu du Rituximab en 1ère ligne (49).   

D’autres études se sont intéressées à l’utilisation de la Bendamustine combinée au 

Rituximab. La survie sans progression variait de 3,6 mois (50) à 6,7 mois (51) et le 

taux de réponse complète était de 37%.   

 

c. Echec du premier traitement de rattrapage  

En cas de nouvel échec après un premier traitement de rattrapage, le pronostic des 

patients s’assombrit encore. Dans l’étude CORAL, 203 patients n’ayant pas pu 

bénéficier d’autogreffe en deuxième ligne thérapeutique ont bénéficié d’une troisième 

ligne thérapeutique. Leur réponse globale au traitement était de 39%. Parmi eux 56 

ont ensuite pu être transplantés et leur survie globale à 1 an atteignait 41,6%(52).  

Plusieurs options thérapeutiques prometteuses sont actuellement possibles dans le 

cadre d’essais cliniques. Si les possibilités d’inclusion dans des protocoles de phase 

I ou II sont nombreuses, aucune étude rétrospective n’a évalué le bénéfice en termes 

de survie d’un traitement dans le cadre d’un essai clinique pour les patients 

réfractaires.  

 

C. Pronostic des patients réfractaires  

 

Le pronostic des patients primo-réfractaires (maladie progressive ou stable après un 

traitement par R-chimiothérapie) par rapport à celui des patients dont la maladie 

rechute dans l’année suivant le diagnostic est débattu. Il en est de même, 



	 33	

concernant la survie des patients en réponse partielle pour qui un traitement de 

rattrapage a été initié afin d’obtenir une meilleure réponse.  

En effet Hamadani et al. ont démontré que les patients rechutant après une réponse 

initiale avaient une survie globale après autogreffe plus courte que ceux ayant une 

maladie primo-réfractaire (59% versus 41% à 3 ans) (53). A contrario, d’autres séries 

ont démontré que les patients primo réfractaires avaient une survie moins longue 

que les patients rechutant dans l’année (36,37,54) Table 6. 

Enfin les études concernant les patients en rémission partielle après une première 

ligne d’immuno-chimiothérapie ont démontré sur des analyses rétrospectives que la 

survie globale à 3 ans était plus élevée que chez les autres patients réfractaires. Elle 

variait de 30% à 67% selon les séries (15,16). Toutefois la définition de la réponse 

partielle reste problématique et la possibilité de faux positifs à l’évaluation en 

imagerie, même par TEP scanner non négligeable.  
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V. Problématiques 
 

Les problématiques pour le clinicien concernant les patients atteints de LBDGC 

réfractaires ou n’atteignant pas une rémission complète à l’issue de la première ligne 

sont multiples.  

La définition du caractère réfractaire de la maladie n’est pas consensuelle. Certaines 

études considèrent les patients en rechute à moins d’un an du diagnostic, d’autres à 

moins de 6 mois de la fin du traitement. De même, les critères permettant de définir 

la réponse partielle et la progression de la maladie ne sont pas unanimes.   

Les patients en réponse partielle après une première ligne d’immuno-chimiothérapie 

ont un pronostic qui semble supérieur. Mais est-ce aussi le cas de ceux pour lequel 

un traitement de rattrapage a été instauré par le clinicien au lieu d’une surveillance 

initiale ? Faut-il alors les prendre en charge comme les autres patients réfractaires ?  

Se pose la question de la stratégie thérapeutique à adopter. La réalisation d’une 

autogreffe est la meilleure option mais le traitement de rattrapage permettant d’y 

mener n’est pas consensuel. Une des questions concerne l’utilisation du Rituximab 

en deuxième ligne chez ces patients réfractaires à une première ligne d’immuno-

chimiothérapie : celui-ci apporte-t-il un bénéfice réel ?  

Concernant le pronostic de ces patients, ceux ayant obtenus une réponse initiale ont-

ils une meilleure survie ? Peut-on espérer obtenir une rémission longue voire une 

guérison ? Et si oui, quelle stratégie thérapeutique faut-il appliquer ?  
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Abstract:  
 

Background: In the rituximab era one third of diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) 

patients will experience a relapse after 1st line immune-chemotherapy. Almost half of 

them, called refractory patients, will present a progressive disease or an early 

relapse within the first year after diagnosis. Their optimal management and outcome 

according to clinical and chemosensitivity characteristics remains unclear.  

Methods: We performed a retrospective analysis including patients treated at Lyon 

Sud University hospital, from January 2002 to January 2017, and presenting a R- 

anthracycline based chemotherapy refractory disease. Refractoriness was defined 

as: progressive or stable disease during 1st line (primary refractory), partial response 

after the end of 1st line requiring a subsequent treatment (residual disease), or 

relapse within 1 year from diagnosis after an initial complete response (CR) (early 

relapse).  

Results: The 2 years overall survival (OS) and event free survival (EFS) rates of 

primary refractory (N=47), early relapse (N=38) and a residual disease patients 

(N=19) were 27%, 25% and 52% and 13 %, 13% and 42%, respectively. In univariate 

prognostic analysis, LDH, Ann Arbor stage, ECOG-PS, high aaIPI score at time of 

refractoriness, and older age (> 65 years) were associated with a shorter OS. 

Salvage therapy including intensive platinum based regimen and rituximab was 

associated with a longer 2 years OS (p=0.038, HR: 0.49 and p<0.001, HR: 0.4 

respectively). In an exploratory Cox model younger age and the use of rituximab 

(with chemotherapy) at salvage were associated with a prolonged OS, whereas 

platinum based regimen and aaIPI score were not. Among the 27 patients younger 

than 65y who reached a CR during salvage, 19 underwent an autologous steam cell 

transplant (ASCT) and had prolonged 2 years OS of 95% vs 62% for the 8 others 

patients who had no ASCT, (p=0.011).  

Conclusion: Patients with a primary refractory disease or an early relapse have a 

very poor outcome. However, the use of rituximab with chemotherapy and of ASCT 

for young chemosensitive patients is associated with a prolonged OS.  
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Introduction 

Diffuse Large B cell Lymphoma (DLBCL) represent the most common subtype of 

lymphoma1. Since 2002, anti CD20 immuno-chemotherapy based regimen (rituximab 

plus anthracycline) became the standard of care for patients in first line of treatment. 

If five years disease-free survival reach 60 to 70 % in the rituximab era 2–4,  30% to 

40% of the patients will experience relapse or progressive disease 3,5 and, 10 to 15% 

within the first year (called refractory disease). These patients in first relapse benefit 

of high dose therapy and autologous stem cell transplant (ASCT), more particularly if 

they are in response to salvage chemotherapy, with a 4 years OS of 60 to 65%6. 

However, only half of the patients for whom an ASCT is planned will present a 

chemosensitive disease and finally be able to proceed to this consolidation7. For fit 

relapsing patients, salvage therapies based on platinium regimen are the most 

commonly used offering 55-65% of overall response (OR)8–11. However, different 

studies showed that patients with a refractory disease had a worse outcome than 

patients relapsing after 1 year from diagnosis12,13 and therefore might benefit from a 

different salvage strategy. The definition of refractoriness can vary from a study to 

another and the outcome of patients according to initial chemo-sensitivity (existence 

of a first complete response (CR) or partial response (PR)) is debated 13–18; whether 

initial partial responder’s patients should be included or not in this subgroup of 

refractory patients is also debated. Indeed, some reports showed for these patients a 

2 years OS shorter than for CR patients, but longer than for patients with a refractory 

disease 17,19.  

The different studies reporting on the outcome of refractory patients included few 

information on the different salvage strategies before ASCT and more particularly on 

the benefit or not of rituximab in association with salvage chemotherapy. The aim of 

our retrospective analysis was to provide data on the outcome of refractory patients 

according to their pattern of refractoriness, to their clinical evaluation at relapse and 

to different salvage options.  
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Methods: 

- Patients selection 

In this retrospective analysis, patients ≥18 years, diagnosed with DLBCL from 

January 2002 to January 2017 and presenting a refractory disease to front line 

therapy including anthracycline and monoclonal anti CD20 antibody were eligible. 

Patients with a history of indolent lymphoma, or with immunosuppressive related 

lymphoma were excluded.  

Refractory disease was defined as progressive or stable disease during first line 

(primary refractory patients), partial response after the end of first line with a 

subsequent treatment decided by the physician at time of disease evaluation 

(Residual disease patients, RD), or relapse within 1 year from diagnosis and after an 

initial CR (Early relapse patients, ER).  

Clinical characteristics (sex, age, age adjusted International Prognostic Index score 

(aaIPI), Ann arbor stage, Performans Status (PS), LDH (lactate Deshydrogenase)), 

treatment information’s (type of chemotherapy regimen, rituximab, number of line of 

therapy, inclusion in a clinical trial, ASCT) were retrospectively recorded in patient file 

and uniformly coded.  

The study was conducted in accordance with declaration of Helsinki and with the 

approval of Lyon Sud Hospital institutional review board. 

- Statistical analysis  

The endpoints were overall survival (OS) and event free survival (EFS). OS was 

defined as the time from first relapse, or progression, to death from any cause. EFS 

was defined as the time from first relapse, or progression, to the first event among 

second relapse/progression, change of therapy, death from any cause. Patients who 

didn’t experience event were censored at the last follow-up time. The Kaplan Meier 

estimator was used to estimate survival OS and EFS probabilities. Log rank tests 

were performed to compare the groups of patients. Univariate and multivariate 

hazard ratios, with their 95% confidence intervals, were estimated using Cox 

proportional hazard model. The Schoenfeld residuals were tested and graphically 

studied to check the proportionality assumption. P-values under 5% were considered 

as statistically significant. Analyses were performed using the R software (software 
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3.0.2, 2013) (ref: R Development Core Team. R: A Language Environment for 

Statistical Computing. Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0. URL: http: //www.R-

project.org 2013) 

 
 
 

Results: 

- Patients’ selection and characteristics:  

Among the 817 patients with a diagnosis of DLBCL treated at LSUH between 

January 2002 and January 2017, 143 patients had a refractory disease according to 

our definition. Among these 143 patients, 27 had not received full dose of 

anthracycline at first line and 10 had not received monoclonal antiCD20 antibody and 

were excluded from further analysis. Two other patients with an HIV related 

lymphoma were also excluded. Finally, 104 (13%) patients were included (see flow 

chart, supplementary data). A histological probe at time of refractoriness was 

available for 40 patients (39%). For the remaining patients, the diagnosis of 

refractoriness was based on Cheson criteria with CT scan 20  for 25 patients (24%) or 

PET CT scan for 34 patients (33%)21. Five patients (4%) were assessed by other 

imaging technique or clinical evaluation showing a progressive disease of site(s) 

initially involved. 

Among these 104 patients, 47 (45%) had a primary refractory disease, 19 (18%) a 

residual disease, and 38 (37%) an early relapse. At time of diagnosis, median age 

was 62 years old (21-88) and 58% were less than 65 years. At time of refractoriness, 

75% (76/102) had a disseminated disease (Ann arbor stage (3-4)) and 63% (60/95) a 

high aaIPI (2-3) score. 

- Outcome  

After a median follow up of 88 months for the living patients (range 5-161 months), 

the 2 years and 5 years EFS rates estimation since refractoriness were 18% and 

14% respectively, and the 2 years and 5 years OS were 30% and 28% respectively. 

Median OS and EFS were 9 (IC95%: 6-13) and 3 (IC95%: 2-5) months respectively. 

We observed that EFS and OS differed according to the features of refractoriness 

and that 2 groups could be defined. Indeed, the 2 years EFS rate were comparable 

(14% and 13% respectively) for early relapse and primary refractory patients 
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whereas patients with a residual disease had prolonged 2 years EFS of 42% 

(p=0.062, figure 1A). Similarly, the 2 years OS rates of patients with a primary 

refractory disease, early relapse and a residual disease were 27%, 25% and 52%, 

respectively (p=0.062, figure 1B).  Among the 76 deaths, 48 (63%) were due to 

lymphoma evolution, 10 (13%) to treatment related toxicities and for 18 (24%) 

patients we were not able to obtain the record.   

- Salvage therapy: 

All the patients, but one, had a second line of chemotherapy and 79/103 received 

rituximab in association (77%). One patient received palliative care due to poor 

performance status. Chemotherapy salvage regimens were classified as intensive 

platinum-based regimen (DHAP: Dexamethasone, Cytarabine and Cisplatin, 

DHAOX: Dexamethasone, Cytarabine and Oxaliplatin, ESHAP: Etoposide, Cisplatin, 

Cytarabine, and Prednisolone, ICE: Ifosfamide, Etoposide and Carboplatin; 

administered in 55 patients) or less intensive chemotherapy (Ifosfamid-VP16, 

Gemox: Gemcitabine and Oxaliplatin, target therapy and others; administered in 48 

patients). Patients received a median of 2 lines of salvage (range 1-10). Eighteen 

patients (17%) were included in a clinical trial during their disease evolution and 23 

(22%) (all younger than 65 years) had an ASCT. Among the 103 treated patients, 37 

reached a CR as best response after salvages therapies, 39 a PR and 28 progressed 

or had a stable disease after salvage. Among the 37 patients in CR, 19 had an 

ASCT. Treatment data and responses rate are exposed in table 3. 

We then looked at the outcome according to salvage regimen and therapeutic 

options. Among 103 patients treated with chemotherapy at time of refractoriness, 

those specifically treated with an intensive platinum based regimens (N=55) at 1st line 

of salvage had a longer 2 years OS than patients treated with other salvage 

treatment (N=48) (40% vs 19%, p=0.002, HR: 0.49; IC95%: 0.31-0.77, (Figure 2a)). 

This result was also observed for the group of patients with a primary refractory 

disease and an early relapse (2 years OS rates: 31% vs 19%, p=0.038, HR: 0,61; 

IC95%: 0.38-0.98). Importantly, patients treated with platinum based regimen were 

younger than the others (56 years old vs 73 years old). For these refractory patients 

(all previously treated by rituximab in first-line), we observed that the administration 

of rituximab in combination with the first salvage chemotherapy was associated with 

a prolonged OS  (2 years OS 36% vs 14%, for patients retreated with and without 
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rituximab respectively p<0.001, HR: 0,4; IC95%: 0,24-0,67; Figure 2b). Similar results 

were found in the specific population of patients with a primary refractory disease and 

an early relapse (2 years OS, 30% vs 12%, p=0.002, for patients retreated with and 

without rituximab respectively HR: 0,43; IC95%: 0,25-0,73, p = 0.002).  

Among patients younger than 65 years, 27 reached a CR as best response during 

salvage and 19 of them (70%) had an ASCT. These 19 patients had a 2 years OS 

rate of 95% as compared to 63% for the 8 CR patients who did not received ASCT 

(p=0.011). Furthermore, among 48 patients younger than 65 years with a primary 

refractory disease or early relapse, 19 reached a CR (39%) and 13 of them had an 

ASCT. These 13 patients had a prolonged 2 years OS of 92% versus 50% for the 6 

others that reached a CR but did not received an ASCT (p=0.019). 

The 18 patients treated in a clinical trial with a targeted therapy had a similar 2 years 

OS than the others although a trend towards a prolonged survival could be observed 

with targeted therapies (2 years OS 34% vs 28% p=0.175, with and without targeted 

therapy respectively). 

 

- Prognostic factors and Cox model 

In univariate prognostic analysis, older age (HR: 2,89; IC95%: 1,83-4,57, p<0.001), 

high aaIPI score (HR: 1,7; IC95%: 1,03-2,83, p=0.039), LDH upper the normal value 

(HR: 2.19; IC95: 1.32-3.63, p=0.002), ECOG≥2 (HR: 1.84; IC95%: 1.13-2.99, 

p=0.014) and 3-4 Ann Arbor stage (HR: 1.8; IC95%: 1.02-3.17, p=0.042) were 

associated with a shorter OS. We then performed an exploratory Cox model 

including clinical variable (age, aaIPI score) and treatment strategy (platinum based 

intensive treatment, rituximab). As aaIPI score includes LDH, ECOG and Ann Arbor 

stage, these variables were not included in the model. Age (HR: 2.06; IC95%: 1.20-

3.54, p<0.001) and rituximab (HR: 0.54; IC95%: 0.30-0.95, p=0.034) were 

independently associated with OS whereas aaIPI score and platinum based 

treatment were not (Table 5). 

- Patients with a prolonged OS (supplementary data)  

Twenty-seven patients (26%) had a prolonged OS since refractoriness (> 24 

months), 23 (85%) of them without evidence of disease. For these patients, the 

median follow-up was 95 months (range 28-161 months).  Twenty of them had a 
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primary refractory disease (N=12) or an early relapse (N=8) and 7 a residual disease 

after first line. Most of them, 23/27 (85%), were younger than 65 years old, 56% 

(14/25) presented a high aaIPI score at time of refractoriness. As first line of salvage, 

19 (70%) received a platinum based intensive chemotherapy regimen and 8 (30%) a 

less intensive regimen. Sixteen (70%) had only one line of salvage, 11 two lines or 

more (6 two lines and 5 three or more) with a disease that remained refractory after 

the first and second line of salvage for 10 and 5 patients respectively. Nineteen 

patients (82%) underwent ASCT and 5 received target therapy during disease 

evolution. Their clinical characteristics and treatment history are presented in 

supplementary data.  

 

Discussion 
 

We report here a retrospective analysis of 104 patients with refractory DLBCL 

representing 13% of all DLBCL treated in our centre, an incidence that is comparable 

to other reports 16,22. To further analyse the outcome of these patients, we defined 3 

types of refractoriness: patients with a primary refractory disease (progressive or 

stable disease, N=47), with a residual disease after 1st line (N=19) and with a relapse 

within one year after diagnosis (N=38). Their outcome was globally poor with a 

median OS post refractoriness of only 9 months, but was clearly depending on the 

initial chemosensitivity of the disease or pattern of refractoriness.  

 

Indeed, patients with primary refractory disease and those with an early relapse had 

a similar outcome (2 years OS of 27% and 25% respectively), in contrast to those 

with a residual disease that had a much better OS of 52% at 2 years. These data 

suggest that patients with a residual disease but with an initial partial response 

remain chemosensitive and clearly benefit from a salvage therapy allowing prolonged 

OS for half of them. The discrepancy in OS between these two groups of patients 

presented in our report is in agreement with the literature data. Indeed, in the 

SCHOLAR-1 study, the 2 years OS of primary refractory patients was 24%, and in 

other reports varies from 15% to 30%, depending on the definition of refractoriness 

(progressive or stable disease) and on patients age and eligibility to ASCT 10,18,19. On 

the contrary to other reports, we observed that patients with an early relapse and 
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those with a primary refractory disease had comparable outcome. Nevertheless, the 

literature data was not uniform on that point. Indeed, Hamadani et al 23 reported that 

patients with an early relapse had a shorter OS than those with a primary refractory 

disease (59% vs 41% after ASCT). Whereas, Costa et al, Farooq et al showed that 

patients with an early relapse had a better OS than those with a primary refractory 

disease 13,18. Regarding patients with an initial partial response, the literature shows 

an OS ranging from 30% at 2 years 18 to 60% or even more than 65% 17,18. The 

difference might be related to patients’ characteristics, as age and eligibility to 

receive an ASCT, but also to the inclusion criteria. Indeed, Lee et al who reported 

that 58% of their patients in partial response had a Deauville score of 3 or less, 

corresponding to CR according to the current definition 17. In our report, the 

physicians considered all the patients with residual disease as requiring a 

subsequent line of therapy. Twelve of them had a positive PET CT (3 were biopsied), 

7 were evaluated with TDM (and 3 were biopsied).  

 

Regarding the management of these patients, our results support the benefit of 

ASCT in this population when a response to salvage can be reached and when age 

and performans status allow it. Indeed, in the population of young (<65 years) 

primary refractory or early relapse patients, the 2 years OS rate of 92% for patients in 

CR before ASCT suggest that these patients might be cured. This result should be 

taken with caution given the low number of patients and the retrospective feature of 

our study but are in line with other reports also showing a “plateau” on OS curves for 

patient in CR before ASCT 19,23,24. The second message regarding salvage options is 

the benefit of rituximab observed in multivariate analysis, independently from age 

and aaIPI score as well as chemotherapy regimen. A high aaIPI score at time of 

refractoriness was associated with a poor outcome in univariate prognostic analysis, 

but not in multivariate analysis including age and treatment features. These data 

should be validated by others and in prospective trial, however, they suggest that 

rituximab should be added to chemotherapy at salvage, even in the patients with a 

primary refractory disease or an early relapse, whatever the age and patient’s 

characteristics at time of salvage. If the benefit of rituximab in addition to 

chemotherapy has been studied by others 2,25–29, its value in this specific refractory 

population to an initial immune-chemotherapy regimen has not been reported so far. 

Feugier et al showed that for 9 patients treated with R-CHOP that there was no 
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benefit of retreatment with rituximab 2. The low number of patients might explain this 

difference with our report. The benefit of a more intensive platinum based salvage 

regimen on OS is less clear and disappeared when adjusted with age, aaIPI score 

and rituximab. This result is biased by the fact that these platinum-based regimens 

are applied preferentially to young and fit patients salvaged with a curative intent 

including an ASCT. Finally, patients treated in a clinical trial or with a targeted 

therapy only had a trend through a prolonged OS, but the difference was clearly not 

significant. Different biases are associated with this observation, first, patients 

included in clinical trial have to be fit enough but second, these patients are included 

after 2 or 3 lines of salvage, which create a bias of selection towards patients with a 

poorer outcome. 

 

Interestingly, 27/104 (26%) patients had a prolonged OS of more than 2 years after 

refractoriness, 20 of them without evidence of disease. This prolonged OS can be 

explained by the persistence of chemosensitivy (and a consolidation followed by 

ASCT) in many cases, but also by a continuous therapeutic pressure (with more than 

3 lines of therapy) applied in 30% of these long survivors that presented a double or 

even triple refractory disease.  

 

The retrospective nature of our study implies some limitations. First, the evaluation 

criteria of our patients varied with time and the definition of refractoriness was 

sometimes based on physician evaluation and not on functional imaging. 

Nevertheless, to be included all these patients were to have received a second line of 

therapy at time of refractoriness and not being observed. Second, evaluation of 

secondary and third response to treatment was not homogenous as done 

retrospectively. Third, at time of refractoriness, treatment’s choice was dependent on 

clinical characteristics as age and performans status, mainly for the administration or 

not of platinum based regimen and ASCT, but less for the administration or not of 

rituximab. Finally, the low numbers of patients included here and their heterogeneity 

precludes from firm conclusion on the efficacy or not of salvage options, but can only 

provide a trend requiring further validation in prospective trial. 

 

In conclusion, data reported here suggest that DLBCL with an early relapse and 

primary refractory disease have a poor and similar outcome, but that half of the 
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patients with a residual disease after first line have a prolonged OS. All of these 

patients seems to take advantage from the addition of rituximab to a chemo based 

salvage strategy. Furthermore, they might benefit from an intensive salvage strategy, 

as long as the age and performans status allows it, leading to prolonged OS. Further 

biological studies are clearly warranted to explain the evolution of these patients. 

More particularly the clonal evolution analysis at time of refractoriness might explain 

the differential evolution and chemosensitivity in these populations 30.  

  



	 47	

References: 
 
1.  A clinical evaluation of the International Lymphoma Study Group classification 
of non-Hodgkin’s lymphoma. The Non-Hodgkin’s Lymphoma Classification Project. 
Blood. 1997;89(11):3909-3918. 

2.  Feugier P, Van Hoof A, Sebban C, et al. Long-term results of the R-CHOP 
study in the treatment of elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma: a study 
by the Groupe d’Etude des Lymphomes de l’Adulte. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin 
Oncol. 2005;23(18):4117-4126. doi:10.1200/JCO.2005.09.131. 

3.  Pfreundschuh M, Kuhnt E, Trümper L, et al. CHOP-like chemotherapy with or 
without rituximab in young patients with good-prognosis diffuse large-B-cell 
lymphoma: 6-year results of an open-label randomised study of the MabThera 
International Trial (MInT) Group. Lancet Oncol. 2011;12(11):1013-1022. 
doi:10.1016/S1470-2045(11)70235-2. 

4.  Jaeger U, Trneny M, Melzer H, et al. Rituximab maintenance for patients with 
aggressive B-cell lymphoma in first remission: results of the randomized NHL13 trial. 
Haematologica. 2015;100(7):955-963. doi:10.3324/haematol.2015.125344. 

5.  Coiffier B, Thieblemont C, Neste EVD, et al. Long-term outcome of patients in 
the LNH-98.5 trial, the first randomized study comparing rituximab-CHOP to standard 
CHOP chemotherapy in DLBCL patients: a study by the Groupe d9Etudes des 
Lymphomes de l9Adulte. Blood. 2010;116(12):2040-2045. doi:10.1182/blood-2010-
03-276246. 

6.  Mounier N, Canals C, Gisselbrecht C, et al. High-Dose Therapy and 
Autologous Stem Cell Transplantation in First Relapse for Diffuse Large B Cell 
Lymphoma in the Rituximab Era: An Analysis Based on Data from the European 
Blood and Marrow Transplantation Registry. Biol Blood Marrow Transplant. 
2012;18(5):788-793. doi:10.1016/j.bbmt.2011.10.010. 

7.  Van Den Neste E, Schmitz N, Mounier N, et al. Outcome of patients with 
relapsed diffuse large B-cell lymphoma who fail second-line salvage regimens in the 
International CORAL study. Bone Marrow Transplant. 2016;51(1):51-57. 
doi:10.1038/bmt.2015.213. 

8.  Philip T, Guglielmi C, Hagenbeek A, et al. Autologous Bone Marrow 
Transplantation as Compared with Salvage Chemotherapy in Relapses of 
Chemotherapy-Sensitive Non-Hodgkin’s Lymphoma. N Engl J Med. 
1995;333(23):1540-1545. doi:10.1056/NEJM199512073332305. 

9.  Hagberg H, Gisselbrecht C. Randomised phase III study of R-ICE versus R-
DHAP in relapsed patients with CD20 diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 
followed by high-dose therapy and a second randomisation to maintenance treatment 
with rituximab or not: an update of the CORAL study. Ann Oncol. 2006;17(suppl 
4):iv31-iv32. doi:10.1093/annonc/mdj996. 

10.  Crump M, Kuruvilla J, Couban S, et al. Randomized comparison of 
gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin versus dexamethasone, cytarabine, and 



	 48	

cisplatin chemotherapy before autologous stem-cell transplantation for relapsed and 
refractory aggressive lymphomas: NCIC-CTG LY.12. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin 
Oncol. 2014;32(31):3490-3496. doi:10.1200/JCO.2013.53.9593. 

11.  Tilly H, Gomes da Silva M, Vitolo U, et al. Diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. 
Ann Oncol. 2015;26(suppl_5):v116-v125. doi:10.1093/annonc/mdv304. 

12.  Hagberg H, Gisselbrecht C, CORAL study group. Randomised phase III study 
of R-ICE versus R-DHAP in relapsed patients with CD20 diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL) followed by high-dose therapy and a second randomisation to 
maintenance treatment with rituximab or not: an update of the CORAL study. Ann 
Oncol Off J Eur Soc Med Oncol. 2006;17 Suppl 4:iv31-32. 
doi:10.1093/annonc/mdj996. 

13.  Farooq U, Maurer MJ, Thompson CA, et al. Clinical heterogeneity of diffuse 
large B cell lymphoma following failure of front-line immunochemotherapy. Br J 
Haematol. 2017. doi:10.1111/bjh.14813. 

14.  Hung M-H, Yu Y-B, Huang Y-C, et al. Patients with diffuse large B cell 
lymphoma in partial response or stable disease after first-line R-CHOP: the 
prognostic value of the absolute lymphocyte count and impact of autologous stem 
cell transplantation. Ann Hematol. 2012;91(12):1907-1915. doi:10.1007/s00277-012-
1536-9. 

15.  Tarella C, Gueli A, Delaini F, et al. Rate of primary refractory disease in B and 
T-cell non-Hodgkin’s lymphoma: correlation with long-term survival. PloS One. 
2014;9(9):e106745. doi:10.1371/journal.pone.0106745. 

16.  Rovira J, Valera A, Colomo L, et al. Prognosis of patients with diffuse large B 
cell lymphoma not reaching complete response or relapsing after frontline 
chemotherapy or immunochemotherapy. Ann Hematol. 2015;94(5):803-812. 
doi:10.1007/s00277-014-2271-1. 

17.  Lee H, Kim YR, Kim S-J, et al. Clinical outcomes in patients with diffuse large 
B cell lymphoma with a partial response to first-line R-CHOP chemotherapy: 
prognostic value of secondary International Prognostic Index scores and Deauville 
scores. Ann Hematol. August 2017. doi:10.1007/s00277-017-3107-6. 

18.  Costa LJ, Maddocks K, Epperla N, et al. Diffuse large B-cell lymphoma with 
primary treatment failure: Ultra-high risk features and benchmarking for experimental 
therapies. Am J Hematol. 2017;92(2):161-170. doi:10.1002/ajh.24615. 

19.  Vardhana SA, Sauter CS, Matasar MJ, et al. Outcomes of primary refractory 
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) treated with salvage chemotherapy and 
intention to transplant in the rituximab era. Br J Haematol. 2017;176(4):591-599. 
doi:10.1111/bjh.14453. 

20.  Cheson BD, Horning SJ, Coiffier B, et al. Report of an International Workshop 
to Standardize Response Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphomas. J Clin Oncol. 
1999;17(4):1244-1244. doi:10.1200/JCO.1999.17.4.1244. 



	 49	

21.  Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, et al. Revised Response Criteria for 
Malignant Lymphoma. J Clin Oncol. 2007;25(5):579-586. 
doi:10.1200/JCO.2006.09.2403. 

22.  Hitz F, Connors JM, Gascoyne RD, et al. Outcome of patients with primary 
refractory diffuse large B cell lymphoma after R-CHOP treatment. Ann Hematol. 
2015;94(11):1839-1843. doi:10.1007/s00277-015-2467-z. 

23.  Hamadani M, Hari PN, Zhang Y, et al. Early failure of frontline rituximab-
containing chemo-immunotherapy in diffuse large B cell lymphoma does not predict 
futility of autologous hematopoietic cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 
J Am Soc Blood Marrow Transplant. 2014;20(11):1729-1736. 
doi:10.1016/j.bbmt.2014.06.036. 

24.  Sauter CS, Matasar MJ, Meikle J, et al. Prognostic value of FDG-PET prior to 
autologous stem cell transplantation for relapsed and refractory diffuse large B-cell 
lymphoma. Blood. 2015;125(16):2579-2581. doi:10.1182/blood-2014-10-606939. 

25.  Kewalramani T, Zelenetz AD, Hedrick EE, et al. High-dose chemoradiotherapy 
and autologous stem cell transplantation for patients with primary refractory 
aggressive non-Hodgkin lymphoma: an intention-to-treat analysis. Blood. 
2000;96(7):2399-2404. 

26.  Sieniawski M, Staak O, Glossmann J-P, et al. Rituximab added to an 
intensified salvage chemotherapy program followed by autologous stem cell 
transplantation improved the outcome in relapsed and refractory aggressive non-
Hodgkin lymphoma. Ann Hematol. 2007;86(2):107-115. doi:10.1007/s00277-006-
0210-5. 

27.  Vellenga E, van Putten WLJ, van ’t Veer MB, et al. Rituximab improves the 
treatment results of DHAP-VIM-DHAP and ASCT in relapsed/progressive aggressive 
CD20+ NHL: a prospective randomized HOVON trial. Blood. 2008;111(2):537-543. 
doi:10.1182/blood-2007-08-108415. 

28.  Martín A, Conde E, Arnan M, et al. R-ESHAP as salvage therapy for patients 
with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma: the influence of prior 
exposure to rituximab on outcome. A GEL/TAMO study. Haematologica. 
2008;93(12):1829-1836. doi:10.3324/haematol.13440. 

29.  Gisselbrecht C, Glass B, Mounier N, et al. Salvage Regimens With Autologous 
Transplantation for Relapsed Large B-Cell Lymphoma in the Rituximab Era. J Clin 
Oncol. 2010;28(27):4184-4190. doi:10.1200/JCO.2010.28.1618. 

30.  Melchardt T, Hufnagl C, Weinstock DM, et al. Clonal evolution in relapsed and 
refractory diffuse large B-cell lymphoma is characterized by high dynamics of 
subclones. Oncotarget. 2016;7(32):51494-51502. doi:10.18632/oncotarget.9860. 

31.  Crump M, Neelapu SS, Farooq U, et al. Outcomes in refractory diffuse large 
B-cell lymphoma: results from the international SCHOLAR-1 study. Blood. January 
2017:blood-2017-03-769620. doi:10.1182/blood-2017-03-769620. 

 



	 50	

Tables legend : 
 
Table 1: recent studies on refractory diffuse large B cell lymphoma patients.  

Patients characteristics and results for 2 years overall survival, in recent prior studies.  

 
Table 2: clinical and biological characteristics at the time of diagnosis and 

refractoriness of the 104 refractory patients.  

47 patients (45%) had a primary refractory disease, 19 (18%) a residual disease and 

38 (37%) an early relapse.  

 

Abbreviations: aaIPI Age Ajusted International Pronostic Index, PS performans 

status, LDH Lactate deshydrogenase, TRM treatment related mortality 
 

Table 3: Salvage therapy and outcome according to the different pattern of 

refractoriness 

Among the 103 patients who received a salvage therapy: 55 received intensive 

chemiotherapy and 48 less intensive treatment, one patient benefit of best 

supportives cares. Seventy-nine patients received Rituximab in association with 

chemotherapy. Thirty-seven patients reached a CR as best response to salvage 

therapy, and 19 had ASCT.  

 

Abbreviations: BSC Best supportives care, EFS Event free survival, OS overall 

survival, ASCT Autologous steem cell transplant, PR Partial response, CR Complete 

response. 

 

Table 4: Clinical characteristics of the 103 patients treated with or without platinum 

based regimen.  

Rituximab was associated with chemotherapy for 91%, and 33% underwent ASCT. 

Patients treated with platinum based regimen (intensive chemotherapy) were 

younger (56 vs 73 years old, and 80% < 65 years old).  

 

Abbreviations: aaIPI Age Ajusted International Pronostic Index, PS performans 

status, ASCT Autologous steem cell transplantation 
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Table 5: Univariate and multivariate prognostic factor analyses.  

Cox model included clinical variable (age, aaIPI score) and treatment strategy 

(platinium based regimen, rituximab) but LDH, PS and Ann arbor stage are 

component of iaaIPIscore, so they were not included in the model.  

 

Abbreviations: aaIPI Age Ajusted International Pronostic Index, PS Performans 

status, LDH Lactate deshydrogenase 
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Figures Legend 
 
Figure 1 
a: Event free survival (EFS) for different pattern of 103 treated refractory patients. 

Median EFS since refractoriness of 3 months (IC95%: 2-5):  3 months for primary 

refractory (IC95%: 2-5), 9 months for residual disease (IC95%: 2- NR) and 3 months 

for early relapse (IC95%: 2-6).  

 

b: Overall survival (OS) for different pattern of 103 refractory patients after salvage 

therapy. OS is calculated from relapse.  

Median OS of 9 months (IC95%: 6-13): 8 months for primary refractory (IC95%: 5-

15), Not reached (NR) for residual disease (IC95%: 9-NR) and 6,5 months for early 

relapse (IC95%: 5-12) 

 

 

Figure 2 

a: Overall survival (OS) since relapse or progression according to salvage therapy of 

the 103 treated patients. 

Patients treated with intensive chemotherapy (N=55) at time of refractoriness have a 

longer 2 years OS as compared to patients treated with other salvage treatment 

(N=48) of 40% versus 19% 

b: Overall Survival (OS) according to Rituximab association with chemotherapy in 

first salvage therapy.  

Patients treated with Rituximab at first relapse (N=79) have a better outcome than 

the other (N=25) with 2 year OS rates of 36% versus 14%.  
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Figure 3: Overall Survival (OS) according to autologous steem cell transplant 

(ASCT) for patients < 65 years and who reached a complete response as best 

response to salvage.  

Among 27 patients who reached complete response as best response during salvage 

therapy, 2 years OS rate is 95% versus 63% for patients whom didn’t benefit of 

ASCT.  
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Table 2 :  

 All patients Primary 
refractory  

Residual 
disease 

Early relapse 

 N= 104 N = 47 N = 19 N = 38 
Gender 

Male 
Female  

 
62 (60%) 
42 (40%) 

 
30 (64%) 
17 (36%) 

 
10 (53%) 
9 (47%) 

 
22 (58%) 
16 (42%)  

Age (years old) 
Median at diagnosis 

>65 years 
≤ 65 years 

 
62 (21-88) 

44 (42%) 
60 (58%)  

 
62 (21-88) 

21 (45%) 
26 (55%) 

 
61 (27-85) 

7 (37%) 
12 (63%)  

 
64 (28-88) 

16 (42%) 
22 (58%)  

aaIPI at diagnosis 
Low (0-1)  
High (2-3) 
Unknown 

 
24 (23%) 
78 (75%) 
2 (2%)  

 
8 (17%) 
38 (81%) 
1 (2%)  

 
3 (16 %) 
16 (84%) 
0 (0%) 

 
13 (34%)  
24 (63%) 
1 (3%)  

aaIPI at refractoriness 
Low (0-1)  
High (2-3) 
Unknown 

 
35 (34%) 
60 (58%) 
9 (8%) 

 
13 (28%) 
28 (60%) 
6 (12%)  

 
10(53%) 
7(37%) 
2(10%)  

 
12 (32%) 
25 (66%) 
1 (2%) 

Ann arbor stage at 
diagnosis 

 (1-2) 
 (3-4) 

Unknown  

 
21 (21%) 
82 (78%) 
1 (1%)  

 
7 (15%) 
39(83%)  
1 (2%)  

 
3 (16%) 
16 (84%) 
0 (0%)  

 
11 (29%) 
27 (71%) 
0 (0%) 

Ann arbor stage at 
refractoriness 

 (1-2) 
 (3-4) 

Unknown 

 
26 (25%) 
76 (73%) 
2 (2%)  

 
8(17%) 
38(81%)  
1 (2%) 

 
8 (42%) 
10 (53%) 
1 (5%) 

 
10 (26%) 
28 (74%)  
0 (0%) 

PS at refractoriness 
0-1 
2-4 

Unknown 

 
70 (67%) 
29 (28%) 
5 (5%)  

 
32 (68%) 
11 (23%) 
4 (9%)  

 
14 (74%)  
5 (26%) 
0 (0%)  

 
24 (63%) 
13 (34%) 
1 (3%)  

LDH at refractoriness 
Within normal limits  

Elevated 
Unknown 

 
38 (36%) 
59 (57 %) 
7 (7%) 

 
18 (38%) 
24 (51%) 
5 (11%)  

 
11 (58%) 
6 (32%) 
2 (10%) 

 
9 (24%) 
29 (76%)  
0 (0%) 

Death 
Yes 
No 

 
76 (73%)  
28 (27%) 

 
35(74%) 
12(36%)  

 
9 (47%) 
10 (53%) 

 
32 (84%) 
6 (16%)  

Cause of death 
Lymphoma  

TRM    
Unknown 

 
48 (63%) 
10 (13%) 
18 (24%) 

 
25 
2 
8 

 
6  
1  
2  

 
17 
7 
8 

Median of follow up 
(months) since 
refractoriness (for 
living patients) 

88 (5-161) 91(5-159)  69(13-161)  88 (7-123)  

aaIPI Age Ajusted International Pronostic Index, LDH Lactate deshydrogenase, PS 

Performans status, TRM Treatment related mortality 
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Table 3:  

 All patients Primary 
refractory 

Residual 
disease 

Early relapse 

 N= 104 N = 47 N = 19 N = 38 
Rituximab 

Yes 
No 

 
79 (76%) 
25 (24%) 

 
41(87%) 
6 (13%) 

 
15 (79%) 
4 (21%) 

 
23 (61%) 
15 (39%) 

Chemotherapy 
Intensive 

Less intensive 
 

BSC 

 
55 (53%) 
48 (46%) 
 
1(1%) 

 
28 (60%) 
19 (40%) 
 
0 

 
9 (47,5%) 
9 (47,5%) 
 
1 (5%) 

 
20 (53%) 
18 (47%) 
 
0 

Median 
number of 
therapies lines 
since 
refractoriness 

 
2 (1; 10) 

 
2 (1; 6) 

 
1 (1; 5) 

 
2 (2; 10) 

ASCT at 
salvage 

Yes 
No 

 
 
23 (22%) 
81 (78%) 

 
 
11 (23%) 
36 (77%) 

 
 
7 (37%) 
12 (63%) 

 
 
5 (13%) 
33 (87%)  

Best response 
after salvages 
 

Stable or 
progressive 

disease 
 

PR 
 

CR 

 
 
 
 
28 (27%) 
 
39 (37%) 
 
37 (36%) 

 
 
 
 
4 (9%) 
 
26 (55%) 
 
17 (36%) 

 
 
 
 
0 (0%) 
 
9 (47%) 
 
10 (53%) 

 
 
 
 
24 (63%) 
 
4 (11%) 
 
10 (26%) 

Median of OS 
since 
refractoriness 
(months) 

9  
(IC95%: 6-13) 

8  
(IC95%: 5-15) 
 

NR 
(IC95%: 9-NR) 
 

6,5  
(IC95% : 5- 12) 
 

Median of EFS 
since 
refractoriness 
(months) 

3  
(IC95%: 2-5) 

3  
(IC95%: 2-5)  
 

9 
(IC95%: 2- NR) 
 

 3  
(IC95%: 2-6)  

ASCT Autologous steem cell transplant BSC Best supportive care, CR Complete response 

EFS Event free survival, NR Not reached, PR Partial response, OS Overall survival 
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Table 4: 

 All treated 
patients 

Intensive 
Chemotherapy with 

platinum based regimen 

Less intensive 
chemotherapy 

 N= 103 N=55 N=48 
Gender 

Male 
Female 

 
61 (59%) 
42 (41%) 

 
32 (58%) 
23 (42%) 

 
29 (60%) 
19 (40%) 

Pattern of refractory 
 

Primary Refractory 
Residual disease 

Early relapse 

 
 
 

47 (46%) 
18 (18%) 
38 (37%) 

 
 
 

28 (51%) 
9 (16%) 

18 (32%) 

 
 
 

19 (39%) 
9 (19%) 

20 (42%) 

Age (years old) 
Median at diagnosis 

>65 years 
≤ 65 years 

 
62 (21-88) 
43 (42%) 
60 (58%) 

 
 

56 (21-79) 
11 (20%) 
44 (80%) 

 
 

73 (41-88) 
32 (67%) 
16 (33%) 

aaIPI at refractoriness 
Low (0-1) 
High (2-3) 
Unknown 

 
35 (34%) 
59 (58%) 

9 (8%) 

 
22 (40%) 
28 (51%) 

5 (9%) 

 
13 (27%) 
31 (65%) 

4 (8%) 
Ann arbor stage 
refractoriness 

(1-2) 
(3-4) 

Unknown 

 
 

26 (25%) 
75 (73%) 

2 (2%) 

 
 

20 (36%) 
35 (64%) 

0 

 
 

6 (13%) 
40 (83%) 

2 (4%) 
PS at refractoriness 

0-1 
2-4 

Unknown 

 
70 (68%) 
28 (27%) 

5 (5%) 

 
42 (77%) 
10 (18%) 

3 (5%) 

 
28 (58%) 
18 (38%) 

2 (4%) 
Rituximab 

Yes 
No 

 
79 (77%) 
24 (23%) 

 
50 (91%) 

5 (9%) 

 
29 (60%) 
19 (40%) 

ASCT 
Yes 
No 

 
23 (22%) 
80 (78%) 

 
18 (33%) 
37 (67%) 

 
5 (10%) 

43 (90%) 
Death 

Yes 
No 

 
75 (73%) 
28 (27%) 

 
34 (62%) 
21 (38%) 

 
41 (85%) 
7 (15%) 

Median of follow up 
(months) since 
refractoriness (for 
living patients) 

88 (5-161) 88 (5-161) 95 (7-159) 

aaIPI Age Ajusted International Pronostic Index, ASCT Autologous steem cell transplant, PS 

Performans status 

 



	 58	

Table 5:  

Characteristics Univariate analysis Multivariate analysis 
 Hazard 

ratio 
(HR) 

IC95% p 
value 

Hazard 
ratio  
(HR) 

IC95% p 
value 

Age > 65 years old 2.89 1,83: 4,57 <0.001 2.06 1,2: 3,54 0.00
9 

Platinum base regimen 0.49 0,31: 0,77 0.002 0.77 0,44: 1,35 0.36 
Rituximab association 

with chemotherapy 
0.4 0,24: 0,67 <0.001 0.54 0,3: 0,95 0.03

4 
aaIPI 1.7 1,03: 2,83 0.039 1.61 0,95: 2,73 0.07

7 
 

aaIPI Age Ajusted International Pronostic Index 
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Figures 

Figure 1a:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1b:  
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Figure 2a:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2b:  
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Figure 3:  
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Supplementary data 1: flow chart 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

817 patients with DLBCL treated at LYON SUD  
from 2002 to 2017 

143 patients with refractory disease 

-27 patients : no Anthracycline in first line 
therapy 
-10 patients : no anti-CD20 antibody in first 
line therapy 
-2 patients HIV + 
 
 

 
 

38 patients with 
early relapse (<1y 

from diagnosis) 

47 patients with 
primary refractory 

disease 
(progressive or 
stable disease) 

 19 patients 
with residual 

disease 
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Supplementary data 2: Characteristics of 27 patients with OS after 2nd line therapy > 
24 months 

 

 

aaIPI Age Ajusted International Pronostic Index, ASCT autologous steem cell transplant, 

TRM treatment related mortality  

 

 

 

 

 

 

 

 Number of patients (%) 
N=27 

Age 
>65 years 
≤ 65 years 

 
23 (85%) 
4 (15%) 

aaIPI at refractoriness 
Low (0-1) 
High (2-3) 
Unknown 

 
11 (40%) 
14 (52%) 

2 (8%) 
Ann Arbor stage at refractoriness 

Localized (1-2) 
Advanced (3-4) 

Unknown 

 
9 (33%) 

17 (63%) 
1 (4%) 

Subtype of initial refractory disease 
Primary refractory 
Residual disease  

Early relapse  

 
12 (44%) 
7 (26%) 
8 (30%) 

First salvage therapy 
Intensive 

Less intensive 

 
20 (74%) 
7 (26%) 

ASCT 
Yes 
No 

 
19 (70%) 
8 (30%) 

Death 
No 
Yes 

 
22 (82%) 
5 (18%) 

Cause of death 
Related to lymphoma 

TRM 
Unknown 

 
1 
2 
2 

Median of follow up (months) since 
refractoriness for living patients 

95 (29-161)  
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Discussion / Conclusion  
 

Nous avons pu analyser de façon rétrospective 104 patients atteints de LBDGC 

traités en première ligne par immuno-chimiothérapie au centre hospitalier Lyon Sud 

entre janvier 2002 et janvier 2017 et qui présentaient une maladie réfractaire. Dans 

notre série, l’incidence de ces patients réfractaires était de 13% soit une incidence 

superposable à celle des autres séries de la littérature (14,35). Quarante-sept 

patients (45%) avaient une maladie stable ou progressive, 19 patients (18%) une 

réponse partielle à l’issu du traitement de première ligne et nécessitaient une ligne 

de traitement supplémentaire et 38 patients (37%) étaient en rechute dans l’année 

suivant le diagnostic.  Après un suivi médian de 88 mois (1-161), depuis l’évolution 

ou changement de ligne de traitement, la survie sans événement des patients de 

notre étude était de 18% à 2 ans et 14% à 5 ans, et la survie globale à 2 ans de 30 

% et à 5 ans de 28%. La survie globale était dépendante du caractère réfractaire ou 

résiduel de la maladie. En effet, les patients qui présentaient une maladie stable ou 

progressive avaient un pronostic superposable à ceux en rechute dans la première 

année suivant le diagnostic après une rémission complète initiale (survie globale à 2 

ans respectivement de 27% versus 25% et survie sans événement à 13% dans les 

deux groupes). En revanche, les patients qui obtenaient une rémission partielle mais 

nécessitaient un traitement de rattrapage avaient une survie globale à 2 ans de 52%, 

soulignant une évolution différente pour ce sous-groupe de patients. 

 

I. Survie  des patients réfractaires 
	

Comparativement aux données récentes de la littérature, il semble que les patients 

en rechute précoce dans notre série avaient une survie globale légèrement moins 

bonne. En effet, dans l’étude de Costa et al.(36) la survie globale à 2 ans des 

patients en rémission complète rechutant dans les 6 mois post RC était de 45,5% 

(versus 25 % dans notre étude, avec une définition légèrement différente). Ceci peut 

s’expliquer en partie par une durée de suivi des patients plus longue dans notre 

étude (88 mois versus 23,6 mois). Dans la série de Hitz et al., cette survie était 
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inférieure à celle observée dans notre analyse puisqu’elle était de 15% avec une 

médiane à 10 mois. Toutefois, ils y incluaient des patients jeunes (de moins de 70 

ans) en rechute à moins de 3 mois du traitement, mais également avec une maladie 

stable ou progressive. Farooq et al. (37), quant à eux obtenaient une survie globale à 

4 ans de 30% pour les patients ayant obtenu une RC en rechute 12 mois après le 

diagnostic, donc très proche de celle observée ici.   

 

Dans notre étude, la survie globale à 2 ans des patients primo-réfractaires (maladie 

stable ou progressive à la fin du traitement par immuno-chimiothérapie) atteignait 

27%, similaire à celle observée par Vardhana et al. ou Crump et al. dans l’étude 

SCHOLAR-1 (54,55). Costa et al. ont observé une survie globale à 2 ans moins 

élevée, de 18,5% pour les patients progressifs à l’issu du traitement mais sans 

inclure les patients en maladie stable.  Cette différence de survie peut refléter des 

critères de sélection des patients mais également une différence de prise en charge 

et notamment une pression thérapeutique plus importante dans certains centres. En 

effet, comme en atteste la prise en charge des patients double ou triple réfractaires, 

une survie prolongée peut être obtenues chez certains de ces patients, parfois au 

prix de nombreuses lignes de traitements. 

 

Le pronostic des patients qui présentaient une maladie résiduelle ou une réponse 

partielle et nécessitaient un traitement complémentaire à la fin de l’immuno-

chimiothérapie était plus favorable puisque que la survie globale à 2 ans était de 

52%. Celle-ci est identique à celle observée dans la série de Vardhana et al. (55) 

mais inférieure à celle mise en évidence par Lee et al. de 67,8% à 3 ans (16). Dans 

cette dernière analyse, les patients inclus étaient sélectionnés selon des critères 

visuels du TEP scanner : 51 patients (58%) avaient un score de Deauville à 2-3 et 37 

patients (42%) un score de Deauville à 4. Actuellement nous ne considérons en RP 

que cette dernière catégorie.  

 

Au total, dans notre étude, les patients en rechute après une rémission complète ont 

une survie comparable à celle des patients primo-réfractaires vrais. L’émergence 

d’un clone sélectionné par la chimiothérapie initiale peut être évoquée pour expliquer 

ce mauvais pronostic de patients initialement sensibles à la chimiothérapie. Cette 

hypothèse repose sur le fait que les maladies plus agressives à la rechute pourraient 
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être le fait d’une prolifération d’un clone, présent dès le diagnostic mais qui ne 

prédomine qu’à la rechute (56,57). La meilleure survie des patients avec une maladie 

résiduelle à la fin de la première ligne, par rapport à ceux ayant une maladie 

totalement réfractaire ou en rechute précoce, est la preuve d’une persistance de 

chimio-sensibilité avec une meilleure réponse au traitement de rattrapage. Même si 

l’on ne peut pas éliminer que dans certains cas il puisse s’agir de faux positifs 

puisque seulement 6 patients sur les 19 avaient une preuve anatomopathologique 

formelle de la rechute. 

                                         

II. Prise en charge thérapeutique et facteurs 
pronostiques 
	

Concernant la prise en charge thérapeutique de ces patients réfractaires, tous les 

patients, excepté un, avaient bénéficié d’une chimiothérapie de rattrapage. Il apparaît 

qu’une chimiothérapie intensive, suivie d’une autogreffe permette d’obtenir une 

meilleure survie à long terme. En effet, dans notre série, chez les patients de moins 

de 65 ans en rémission complète, l’autogreffe permettait d’obtenir une survie globale 

à 5 ans de 95% versus 62% pour les patients qui n’en bénéficiaient pas. Ces chiffres 

sont comparables à ceux obtenus par Sauter et al. de 86% de survie globale à 3 ans 

pour les patients en rémission complète avant l’autogreffe . 

 

Concernant le rôle du Rituximab, nous avons pu démontrer que son association à 

une chimiothérapie de rattrapage était un facteur indépendant sur la survie chez les 

patients primo-réfractaires. Cette donnée n’a pas encore été rapportée dans la 

littérature. En effet, Kewalramani et al. constataient dans leur analyse rétrospective 

une amélioration du taux de réponse complète après un traitement par R-ICE versus 

ICE chez les patients en rechute (peu importe le délai de rechute) mais pas chez les 

patients réfractaires (31% versus 19%, p=0,46). Sieniawski et al. mettaient en 

évidence une différence de survie globale à 2 ans chez les patients qui recevaient 

une immuno-chimiothérapie plutôt qu’une chimiothérapie seule en traitement de 

rattrapage de 74% versus 33%, p=0,0424. Cependant seulement 16% dans le 

groupe R-chimiothérapie et 10% des patients dans le groupe chimiothérapie avaient 

bénéficié de Rituximab en première ligne (58). Enfin, Feugier et al. faisaient le même 
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constat : l’ajout de Rituximab à une chimiothérapie de rattrapage améliorait la survie 

chez les patients qui n’en avaient pas bénéficié à la première ligne, mais n’était pas 

prouvé chez ceux qui en avaient reçu en première ligne. Il existait une différence de 

survie en faveur des patients qui recevaient du Rituximab pour ceux qui rechutaient à 

plus d’un an du traitement de première ligne (p=0,016), mais qui n’existait chez les 

patients réfractaires (48).   

 

Dans notre étude, les patients réfractaires primaires avaient tous bénéficié en 

première ligne d’un traitement par Rituximab et conservaient tout de même une 

sensibilité à ce traitement puisque la survie globale à 2 ans des patients qui en 

avaient reçu était significativement supérieure, confirmée en analyse multivariée 

(36% versus 14%, p < 0,001, HR : 0.54 ; IC95%(0.30-0.95), p=0,034) ainsi que la 

survie sans progression à 2 ans (12% versus 20% p=0,055). De plus, ceci restait vrai 

au sein de la population présentant une maladie réfractaire primaire ou en rechute 

précoce (HR : 0,48 ; IC95%(0,27-0,86), p=0,014). Cela souligne la possibilité d’un 

effet qui serait plus dominant chez les patients réfractaires primaires et en rechute 

précoce et nécessite donc de nouvelles analyses.  

 

Un avantage à un traitement par chimiothérapie intensive (comportant des sels de 

platine) était observé en analyse univariée dans toute la population (HR : 0.49 ; IC95 

(0.31-0.77), p=0,002) et dans la population des patients réfractaires ou en rechute 

précoce (HR : 0.61 ; IC95%(0.38-0.98), p=0,041) mais pas en analyse multivariée.  

 

Concernant les variables cliniques et biologiques, l’âge inférieur à 65 ans, un 

performans status inférieur à 2, un stade Ann Arbor inférieur à 2, un taux de LDH 

dans la norme, avaient une valeur pronostic en analyse univariée. 

 

En analyse multivariée, seul l’âge et l’ajout du Rituximab influençaient la survie de 

façon significative. Le bénéfice apporté par une chimiothérapie intensive n’était plus 

significatif dans le modèle incluant l’âge, le score IPIaa et le Rituximab. Ceci souligne 

l’existence de facteurs confondant et notamment les biais de prescription d’un 

traitement plus intensif à base de platine pour les sujets jeunes et avec un meilleur 

performans status. En revanche, ce modèle souligne également l’intérêt du 
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Rituximab dans cette population, quelque soit l’âge et le score IPIaa (HR : 0.54, 

IC95%(0.30-0.95), p=0,034)  

 

Enfin, il existe un intérêt au maintien de la pression thérapeutique comme l’indique le 

nombre de patients long survivants. Onze patients sur les 27 dont la survie globale 

dépassait 24 mois avaient reçu plus de 2 lignes de traitement pour obtenir ce 

résultat, et jusqu’à 10 lignes de traitement. Parmi ces 27 patients, 20 (74%) sont en 

vie sans maladie active ce qui est bien supérieur aux 7/75 (9%) patients dans la série 

de Hitz et al.(35).  

 

III. Conclusion  
 

Le pronostic des patients atteints de lymphome B diffus à grandes cellules 

réfractaires à une première ligne d’immuno-chimiothérapie est défavorable, avec une 

médiane de survie de 9 mois et une survie globale de 30,2% à 2 ans et 27,8% à 5 

ans. Toutefois, il existe des hétérogénéités de pronostic selon le type de réfractaire : 

les patients en rémission partielle à la fin de cette première ligne ayant un pronostic 

plus favorable avec une survie globale à 5 ans de 50%.  

La meilleure option thérapeutique chez ces malades repose sur une immuno-

chimiothérapie suivie d’une autogreffe si l’âge et les comorbidités le permettent. Les 

patients de moins de 65 ans autogreffés atteignent une survie globale à 2 ans de 

près de 90%. Quelque-soit l’âge et le choix de la chimiothérapie, l’ajout du Rituximab 

à cette première ligne de rattrapage est associé à un bénéfice en termes de survie 

globale et doit donc être envisagé pour chaque patient.  

L’existence de patients long survivant malgré une maladie parfois double ou triple 

réfractaire souligne le fait qu’une pression thérapeutique continue peut finalement 

permettre l’obtention d’une réponse.  

L’hétérogénéité clinique observée dans cette étude entre les patients réfractaires est 

certainement le reflet d’une hétérogénéité biologique qu’il sera important d’étudier. 
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