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RESUME

Introduction. Le protocole DHAP (Dexamethasone, High dose cytArabine, cisPlatin) est une polychimiothérapie
utilisée en oncohématologie mais la toxicité rénale du cisplatine I’a parfois fait remplacer par I’oxaliplatine ou le
carboplatine. Toutefois peu de données sont disponibles sur ce remplacement. Le but de notre étude était de

comparer la toxicité et I’efficacité du cisplatine et des autres sels de platine en association avec la cytarabine.

Matériel et méthodes. Les informations cliniques ont été recueillies rétrospectivement dans les dossiers médicaux
des patients traités au CHU de Lyon et de Tours ayant regus une chimiothérapie de type DHA-platine entre 2007

et 2012.

Résultats. Deux-cent trente-deux patients étaient analysables: 146 DHAP, 86 DHAOx+DHAC (cisplatine
remplacé par I’oxaliplatine ou le carboplatine), qui ont regu 630 cycles de DHA-platine. Le cisplatine était associé
a la survenue d’une atteinte rénale (17%), hématologique (46%) et digestive (20%) mais 1’oxaliplatine était plus
neurotoxique (14%). Les taux de réponse étaient similaires, mais il existait un avantage du cisplatine sur les autres
sels de platine en survie globale, survie sans événement et sans rechute sur la cohorte entiére ainsi qu’en survie
globale dans le sous-groupe des lymphomes B diffus a grandes cellules. Le changement de sel de platine au cours
du traitement ne conférait pas de pronostic péjoratif contrairement a I’utilisation d’un autre sel de platine en

premiére intention.

Conclusion. Le cisplatine est plus toxique mais semble plus efficace que les autres sels de platine. Une étude

prospective randomisée est souhaitable pour valider ces résultats.

Mots-clés : DHAP - cisplatine - oxaliplatine - carboplatine - lymphome - toxicité - efficacité
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ABSTRACT

Background: The DHAP regimen (Dexamethasone, High dose cytArabine, cisPlatin) is a combination commonly
used in hematology but its renal toxicity leads some physicians to substitute it with another platinating agent
(oxaliplatin or carboplatin). Few data are available about this substitution. The aim of our study was to compare

the toxicity and efficacy of cisplatin to the other platinating agents in association with cytarabine.

Patients and methods: Clinical information was retrospectively retrieved from medical records from patients
treated in the teaching hospitals of Lyon or Tours who received a DHAP-like chemotherapy between 2007 and

2012.

Results: Two hundred and thirty two patients were available for analysis: 146 DHAP, 86 DHAOx+DHAC
(cisplatin substituted with oxaliplatin or carboplatin). They received 630 cycles of DHA-platin. Cisplatin was
associated with renal failure (17%), hematological toxicity (46%) and gastro-intestinal toxicity (20%) but
oxaliplatin was associated with more frequent neurotoxicity (14%). The response rate was similar but cisplatin
was superior to the others platinating agents in terms of overall survival (OS), event-free survival and progression-
free survival in the entire cohort and especially in OS of diffuse large B cell lymphoma. The switch of platinating
agent during treatment did not confer any bad prognosis whereas the primary use of another platinating agent

instead of cisplatin did.

Conclusion: Cisplatin is more toxic but seems to be more effective than the others platinating agents. A

randomized prospective study is needed to validate these results.

Key words: DHAP - cisplatin - oxaliplatine - carboplatin - lymphoma - toxicity - efficacy
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. INTRODUCTION

A. GENERALITES SUR LES SELS DE PLATINES

1. Un peu d’histoire
Le premier sel de platine a avoir été découvert est le cisplatine ou le cis-dichloro-diamine-platiniumll :
sa premiére synthése date de 1844 et son premier nom était le chloride de Peyrone. Son action
cytotoxique a été découverte accidentellement par Rosenberg qui a observé une inhibition de la division
cellulaire sur Escherichia coli au contact d’une électrode de platine, lui suggérant alors une action anti
tumorale des composés a base de platine. Rosenberg et son équipe ont démontré que le composé en
cause était le cisplatine et qu’il avait une activité anticancéreuse chez I’animal (1). Son efficacité dans
les cancers humains n’a été¢ démontrée que dans les années 1970 mais environ 3000 dérivés du platine
ont été développés et testés comme anti tumoraux depuis la découverte de Rosenberg et son équipe :
seulement 30 sont parvenus a I’étape d’étude clinique et plus de la moitié n’ont pas été retenus.
Actuellement 4 sels de platine sont couramment utilisés : le cisplatine (1 génération) et le carboplatine
(2°m génération) tous deux employés dans tous les pays du monde, 1‘oxaliplatine (3™ génération) n’est
utilisé que dans certains pays dont la France et le nédaplatine (4°™ génération) qui n’est employé qu’au
Japon. lls appartiennent tous a la famille de chimiothérapie des alkylants, qui forment un complexe avec

les bases puriques de I’ADN modifiant ainsi la conformation de la double hélice d’ADN.

2. Chimie des 4 principaux sels de platine
Nous concentrerons notre propos sur les 4 sels de platine dont nous avons parlé précédemment. La
structure chimique des 4 sels de platine est différente (figure 1) : on peut rapprocher le cisplatine, le
carboplatine et le nédaplatine qui ont 2 groupements amines en position cis. Ils aboutissent tous a un

métabolite actif commun aprés double aquation : le cis-diamino-diaquo-platinum (figure 2).
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Figure 1 Structure chimique des principaux sels de platine utilisés chez I’homme
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Figure 2 Métabolite commun du cisplatine, carboplatine et nédaplatine : le cis-diamino-diaquo-platinum.

H,N_ _OH
Pt

e
H,N OH

7N

Pour I’oxaliplatine la structure est plus complexe, son développement a été motivé par la recherche de
I’absence de réaction croisée avec le cisplatine et une meilleure activité anti tumorale en remplagant
initialement les groupements amines par un groupement diaminocyclohexane. Mais son manque de
solubilité dans I’eau a nécessité le remplacement des deux ions chlore par un groupement oxalate (2).

Son métabolite actif est le trans-diaminocyclohexanediaquo-platinum (figure 3).

Figure 3 Métabolite actif de I'oxaliplatine : le trans-diaminocyclohexanediaquo-platinum.
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Ainsi ces quatre sels de platine peuvent étre considérés comme des pro-drogues dont la transformation
en principe actif passe par une hydrolyse. Cette hydrolyse a des cinétiques différentes en fonction du

sel de platine considéré : elle est trés rapide pour le cisplatine et trés lente pour le carboplatine et le

nédaplatine. Les métabolites actifs diaquo-platinum réagissent avec les groupements amines des
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protéines, des ARN et ADN. Ils réagissent préférentiellement avec 1’azote n°7 des bases guanine et

adénine conduisant a 1’élaboration de liaisons covalentes inter ou intra-brins de I’ADN (figure 4).

Figure 4 Mécanisme d’action du cisplatine. Formation de liaison covalente entre un ion azote en position N7 d 'une guanine
et le métabolite actif du cisplatine permettant la formation de ponts intra- ou inter-brin de I’ADN. Dong Wang & Stephen J.
Lippard; Nature Reviews Drug Discovery 2005 (3)
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3. Mécanisme d’action
L’activité anti tumorale des sels de platine est liée a I’inhibition de synthése d’ADN et a I’impossibilité
de la cellule a réparer les brins d’ADN dont la structure tridimensionnelle a été modifiée par les adduits
de platine. Selon certains auteurs le mécanisme d’action des sels de platine serait plus complexe : Saris
et al. ont rapporté que pour une dose équitoxique de cisplatine et d’oxaliplatine in vitro, le niveau de
platination de I’ADN était 10 fois supérieur pour le cisplatine que pour 1’oxaliplatine (4). Cependant
dans de nombreuses lignées cellulaires le potentiel cytotoxique de 1’oxaliplatine est plus fort méme si
le nombre d’adduits de platine est inférieur (5). La différence d’action entre ces 2 sels de platine est
probablement liée a la forte hydrophobicité du diaminocyclohexane qui compte tenu de sa taille modifie
la structure de la double hélice d’ADN de fagon plus importante qu’avec les adduits de platine,

empéchant ainsi de maniére plus importante la polymérisation et la réparation des brins d’ADN (6).

4. Efficacité et toxicité des sels de platine en pratique clinique
Le cisplatine a été le premier sel de platine utilisé chez I’homme en 1971. Son efficacité a motivé les

recherches vers d’autres dérivés du platine plus efficaces, avec une toxicité moindre et sans résistance
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croisée. On a vu ainsi émerger le carboplatine, utilisé pour la premicre fois chez ’homme en 1980, puis

’oxaliplatine en 1986 et enfin le nédaplatine en 1987-1988.

a) Cisplatine
L’efficacité du cisplatine a été démontrée en premier dans le cancer du testicule et de I’ovaire chez
I’homme en termes de taux de réponse objectif et de survie globale. Sa toxicité rénale 1’a longtemps
écarté des études cliniques jusqu’a la découverte que 1’hyperhydratation au sérum salé isotonique
permettait de contourner au moins partiellement cet effet secondaire. Son profil de toxicité singulier I’a
rendu trés attractif pour 1’associer a d’autres chimiothérapies devenant ainsi la molécule majeure de
I’arsenal thérapeutique de nombreuses tumeurs solides. Ainsi le cisplatine a montré un avantage en
survie globale dans le cancer non a petites cellules pulmonaires et est devenu la pierre angulaire du
traitement des cancers du testicule, col de 1’utérus, ORL, cesophage, cancer pulmonaire & petites

cellules, et dans nombreuses tumeurs pédiatriques (7).

(1)  Toxicité rénale
La néphrotoxicité du cisplatine n’est plus a démontrer. Toutefois, en connaitre I’incidence réelle est
assez difficile : on a décrit 20 a 41% des patients sous cisplatine qui pouvaient présenter une toxicité
rénale induite par le cisplatine mais la gravité de ces atteintes est inconnue (8). L’insuffisance rénale au
cisplatine est dose-dépendante et observée principalement pour des doses supérieures a 50 mg/mz2. Son
incidence augmente avec le nombre de cures réalisées. Les facteurs de risque de développer une
insuffisance rénale au cisplatine sont la déshydratation, les injections de produits de contraste iodés et
tous les médicaments néphrotoxiques associés, le mode d’administration en perfusion continue est
mieux toléré qu’en bolus (facteurs de risque des patients recevant leur chimiothérapie en ambulatoire)
et un traitement antérieur par cisplatine. Salem en 1984 rapporte une étude de phase Il réalisée sur 96
patients ayant recu 280 cycles de chimiothérapie par cisplatine en perfusion continue a la dose de 20
mg/m?/j sur 5 jours consécutifs soit seul soit en association, ne présentant alors que 5% de toxicité rénale
ce qui est bien inférieur a ce qu’on rapporte dans les autres études (9). Par contre on n’a trouvé aucune
étude randomisée comparant 1’administration continue sur plusieurs jours a 1’administration sur

quelques heures. La plupart du temps cette insuffisance rénale est transitoire et réversible, et se présente

16



comme une insuffisance rénale a diurése conservée de profil tubulo-interstitielle. La dysfonction
tubulaire se traduit par une hypomagnésémie sévére qu’il faut systématiquement rechercher et
compenser (10). Parfois I’insuffisance rénale est plus tardive et irréversible et la corrélation avec le
cisplatine est plus difficile a mettre en évidence. Toutefois, on retrouve trés souvent dans I’histoire de
ces patients des épisodes d’insuffisance rénale aiglie spontanément réversibles sous cisplatine (11). Le
mécanisme de cytotoxicité rénale du cisplatine n’est a ce jour pas encore complétement élucidé mais
I’ensemble des théories convergent vers le role prépondérant du stress oxydatif au sein des cellules
épithéliales tubulaires rénales passant par une dysfonction mitochondriale (12). Ainsi de nombreuses
stratégies de néphroprotection ont été développées et testées incluant I’'usage d’antioxydants sans avoir
démontré de supériorité par rapport a I’hyperhydratation au sérum salé isotonique car pour beaucoup

de molécules une diminution de la toxicité pourrait étre associée a une diminution d’efficacité (13).

(2)  Toxicité neurologique périphérique
Elle concerne 30 a 86% des adultes et environ 10% des enfants. Le ganglion de la racine dorsale de la
moelle épiniere est la premiere cible des dommages induits par le cisplatine expliquant la neuropathie
sensitive primitive observée chez les patients (8). Des molécules comme la vitamine E et I’amifostine,
I’acétylcystéine, le calcium et le magnésium ont été testées dans la prévention des neuropathies induites

par le cisplatine mais n’ont a ce jour pas prouvé leur efficacité (14).

(3)  Toxicité auditive
La toxicité auditive concerne 23 a 54% des adultes et plus de 50% des enfants recevant du cisplatine
(8). La toxicité se porte sur les cellules ciliées externes de I’oreille interne conduisant a un déficit
fonctionnel de ces cellules et a une perte d’audition plus ou moins sévére et plus ou moins handicapante
selon 1’age auquel survient cette perte d’audition : elle est d’autant plus sévere qu’elle touche les jeunes
enfants et le handicap fonctionnel aura bien sir plus de répercussion s’il touche les enfants a un age
pré-lingual. Son mécanisme semble proche de celui atteignant les cellules tubulaires rénales, passant
par la production de ROS (Reactive Oxygen Species) et conduisant a la mort cellulaire par apoptose via
le relargage de cytochrome c et ’activation des caspases 9 et 3. De nombreuses molécules notamment

anti-oxydantes sont a 1’étude (études principalement précliniques avec beaucoup d’attentes concernant
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la N-acétyl-cystéine ou le sodium thiosulfate) mais la seule étude clinique publiée de phase 11l 1’a été
avec ’amifostine et ne rapporte pas de protection de 1’amifostine par rapport a 1I’ototoxicité chez les
enfants recevant du cisplatine. Deux études de phase Il sont actuellement en cours sur le potentiel

otoprotecteur du sodium thiosulfate chez les enfants recevant du cisplatine (15).

(4)  Toxicité digestive
Le cisplatine est classé dans les agents a trés fort risque émétisant c’est-a-dire qu’en ’absence de
traitement antiémétique bien conduit plus de 90% des patients présentent des nausées et vomissements
sous cisplatine. Ses caractéristiques sont une cinétique d’apparition rapide, dans les 3 a 8 premiéres
heures suivant son administration et qui en général cédent au bout de 24 a 48h s’ils sont correctement
pris en charge. Le facteur de risque majeur de vomissements retardés est la mauvaise prise en charge
des vomissements aigus ainsi les nausées et vomissements peuvent se prolonger jusqu’a 7 jours post-
administration du cisplatine. Un traitement antiémétique maximal est ici recommandé par aprépitant,

dexaméthasone et inhibiteur des récepteurs 5-HT3 (sétrons)(16).

b) Carboplatine
Le carboplatine a été développé par le laboratoire Bristol-Myers-Squibb en collaboration avec de
nombreux oncologues et instituts académiques. Son principal intérét est d’avoir beaucoup moins de
toxicité non hématologique que le cisplatine. Malheureusement, il présente des résistances croisées avec
lui. Les principaux effets secondaires décrits sont la myélotoxicité, particulierement sur la lignée
plaquettaire. Afin de faire concorder au mieux efficacité de la drogue et limiter la toxicité induite, des
méthodes d’adaptation de la dose de carboplatine ont été développées prenant en compte la clairance
de la créatinine, la concentration plasmatique souhaitée du carboplatine (aire sous la courbe ou AUC
Area Under the Curve), le sexe, la taille, le poids et I’dge permettant de déterminer la clairance du
carboplatine, spécificité de cette drogue. Ces parametres sont pris en compte dans la formule de Chatelut
(17)(18). L autre intérét du carboplatine, tout comme le cisplatine par rapport aux 2 autres sels de
platine, est leur radio sensibilisation et donc leur intérét dans les tumeurs de la sphere ORL, du poumon,

de I’cesophage, du col de 1’utérus, de la vessie, du rectum et certains lymphomes réfractaires (7)(19).
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D) Myélosuppression
L’effet secondaire le plus fréquent et dose-limitant du carboplatine est la toxicité médullaire et
particulierement la toxicité sur la lignée plaquettaire chez 20 a 40% des patients et sur la lignée
granuleuse avec des neutropénies séveéres touchant moins de 20% des patients aux doses
conventionnelles, toutefois aux doses élevées la neutropénie peut atteindre 90% des patients nécessitant

une prévention par facteurs de croissance granulocytaire de maniére systématique (8).

(2)  Toxicité digestive
Le carboplatine fait partie des chimiothérapies moyennement émétisantes (niveau 3), 31 a 90% des
patients présentent des nausées et vomissements sous carboplatine sans traitement antiémétique bien
conduit. Il est recommandé d’y associer un traitement par inhibiteur des récepteurs 5-HT3 et de la

dexaméthasone (16).

(3)  Toxicité rénale
Méme si la fréquence des toxicités rénales n’est pas aussi importante qu’avec le cisplatine, on retrouve
dans la littérature des insuffisances rénales aiglies au carboplatine surtout a fortes doses (supérieures a
1500 ou 2000 mg/m?) avec une incidence pouvant atteindre 29% des patients et 8% de patients

hémodialysés (20).

(4)  Toxicité neurologique
Le carboplatine est peu neurotoxique aux doses conventionnelles avec une incidence de 6% de
neuropathies périphériques toutefois aux fortes doses on a retrouvé jusqu’a 25% de neuropathies
périphériques. Il a également été décrit de rares cas d’ataxies sensitives post-traitement par de fortes
doses de carboplatine, chez des patients antérieurement traités par cisplatine et ayant présenté une légere

neuropathie sous cisplatine (8).

(5)  Toxicité auditive
De fortes concentrations plasmatiques de carboplatine sont associées a une toxicité auditive mais ce

phénoméne reste relativement rare pour ne toucher qu’environ 1% des patients sous carboplatine (8).
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C) Oxaliplatine
Cette drogue a été synthétisée au Japon par Kidani et développée en France par I’actuel laboratoire
Sanofi-Aventis. Elle a été sélectionnée pour développement car elle a montré dans les études
précliniques in vitro une plus grande efficacité que le cisplatine, une moindre toxicité mais surtout
I’absence de résistance croisée avec le cisplatine (6). Le principal effet secondaire dose-limitant est la
neuropathie sensitive (21). L’oxaliplatine a démontré son efficacité et sa supériorité dans le cancer
colorectal en association avec la leucovorine et le 5-fluoro-uracil dans le protocole FOLFOX®6 (22) mais
également dans les cancers ovariens, du sein, du poumon non a petites cellules, de la sphére ORL, dans

le glioblastome et le mélanome (7).

(1)  Toxicité neurologique
La neuropathie induite par 1’oxaliplatine va d’une neuropathie sensitive aigiie immédiatement aprées le
traitement recu a la neuropathie chronique, dose-limitante qui apparait la plupart du temps en quelques
semaines sous traitement. La neuropathie aiglie se traduit par des paresthésies et dysesthésies
douloureuses des extrémités majorées par le contact avec le froid et qui atteignent jusqu’a 95% des
patients traités. Son origine semble provenir d’un blocage d’un canal sodique voltage dépendant par les
ions oxalates, métabolites de I’oxaliplatine. La prévention de cette neuropathie aiglie passe par
I’administration pré- et post-oxaliplatine de chélateurs de 1’oxalate : le gluconate de calcium et le sulfate
de magnésium en perfusion lente intraveineuse autrement appelé protocole Gamelin (23)(24). La
toxicité cumulative de 1’oxaliplatine touche 15% des patients et se manifeste par des paresthésies et
dysesthésies permanentes non liées au froid, une perte de sensibilité et une ataxie sensitive. Les études
sur I’efficacité de thérapeutiques préventives par des molécules comme 1’amifostine, le glutathion ou
la carbamazépine de cette neurotoxicité cumulative sont peu nombreuses et ne montrent pas d’efficacité

significative (25).

(2)  Toxicité digestive
L’oxaliplatine comme le carboplatine a un potentiel émétisant moyen, les recommandations sont donc

les mémes que citées précédemment (16).
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d) Le nédaplatine
Développé par Shionogi Pharmaceutical, un laboratoire pharmaceutique japonais, il a été sélectionné
pour développement car il montrait dans les études précliniques une meilleure efficacité que le
cisplatine mais malheureusement il présente une résistance croisee avec celui-ci. Une étude comparative
initiale publiée en japonais dans le cancer pulmonaire non a petites cellules montrait la non infériorité
du nédaplatine comparativement au cisplatine mais avec des effets secondaires moindres (26). Un
article chinois plus récent concluait également a la non infériorité du nédaplatine par rapport au
cisplatine dans le carcinome naso-pharyngé de stade avancé (27). Les principaux effets secondaires

rapportés sont la myélotoxicité et les cesophagites.

B. LES SELS DE PLATINE EN CANCEROLOGIE . ANALYSES

COMPARATIVES

Le nédaplatine n’étant utilisé qu’au Japon dans des indications restreintes nous n’en reparlerons plus

dans la suite de notre propos.

1. Cisplatine versus carboplatine
J. Lokisch and N.Anderson ont écrit une revue de la littérature de 5 cancers solides dans lesquels le
cisplatine et le carboplatine ont été comparés en premiére ligne thérapeutique. Dans 3 types de cancers
sur 5, le cisplatine s’est montré supérieur : dans les tumeurs germinales le cisplatine associé a
1”étoposide plus ou moins a la bléomycine est supérieur en terme de survie sans rechute dans les 2 études
présentées, une étude comparant le cisplatine et le carboplatine dans une association de chimiothérapies
de type méthotrexate, vinblastine, épirubicine et platine dans les cancers de vessie a montré un meilleur
taux de réponse globale avec le cisplatine, enfin 2 études prospectives dans les cancers ORL rapportent
la supériorité du cisplatine I’un en taux de réponse seul, I’autre en taux de réponse, en survie globale et
en survie sans maladie. Dans les études sur le cancer de I’ovaire et le cancer pulmonaire non a petites
cellules les auteurs rapportent la non-infériorité et la meilleure tolérance globale du carboplatine (28).
Une méta-analyse datant de 1991 de 11 études cliniques dans le cancer ovarien n’a pas montré de

supériorité d’un de 2 sels de platine (29). Ces études étant relativement anciennes, 1’administration du
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carboplatine n’était alors pas encore standardisée avec 1’utilisation de la formule de Chatelut ainsi les
doses s’escaladaient entre 3/1 a 5/1 de carboplatine/cisplatine. Dans les études plus récentes citées par
la suite la dose de carboplatine a été calculée a 1’aide de la formule de Chatelut pour une AUC de 4 ou
5 selon les études. Dans le cancer pulmonaire a petites cellules, le traitement standard du sujet agé
semble étre le cisplatine fractionné associé a 1’étoposide, mais une étude randomisée de phase III chez
le sujet &gé et/ou fragile a montré une non infériorité du carboplatine dans cette indication (30). Une
étude rétrospective portant sur 1014 patients porteurs d’un cancer pulmonaire non a petites cellules de
stade 111B ou IV a montré une supériorité statistiguement significative en faveur du cisplatine avec un
avantage en survie (324 jours contre 286 jours dans le groupe carboplatine ; p=0,003) (31). Enfin une
étude randomisée dans le cancer pulmonaire non a petites cellules de stade 111B et IV en premiére ligne
chez 176 sujets jeunes a comparé gemcitabine/cisplatine a gemcitabine/carboplatine retrouvant un
avantage en termes de réponse et de délai sans rechute en faveur du cisplatine mais pas en survie globale
aboutissant a la conclusion que 1’association gemcitabine/carboplatine est une option thérapeutique
envisageable particuliérement chez les patients chez qui I’administration du cisplatine semble contre-

indiquée ou délicate (32).

2. Cisplatine versus oxaliplatine
L’oxaliplatine a trouvé sa meilleure indication dans les cancers colorectaux car 1’oxaliplatine est le seul
sel de platine ayant montré une efficacité dans ce type de cancer car il existe une résistance primaire
des cellules cancéreuses colorectales au cisplatine et au carboplatine (5). Son effet synergique avec la
leucovorine et le 5-fluoro-uracil a été démontré d’abord en seconde puis en premiére ligne des cancers

colorectaux (22)(33).

Une étude de phase II/111 publiée en 2001 dans le cancer ovarien localement avancé ou métastatique a
montré chez 177 patientes que 1’utilisation de ’oxaliplatine associé au cyclophosphamide est aussi
efficace et moins toxique que 1’association cisplatine/cyclophosphamide : en effet ni le taux de réponse,
ni la survie sans progression ni la survie globale n’ont montré de différence statistiquement significative
entre les 2 bras par contre en terme de toxicité on retrouve une différence statistiquement significative

en faveur de 1’oxaliplatine pour la toxicité hématologique, digestive, rénale et méme neurologique (34).
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Une étude de phase Il randomisée publiée récemment dans le cancer pulmonaire non a petites cellules
avancé ou métastatique n’était pas en faveur d’une supériorité du cisplatine sur 1’oxaliplatine : étude
effectuée sur 88 patients, le taux de réponse a été retrouvé meilleur dans le groupe cisplatine sans
montrer de différence significative dans cette indication toutefois la tendance était plutdt en faveur du
cisplatine (taux de réponse 47% vs 26%, p=0,118), pas de différence significative retrouvée en termes
de délai jusqu’a la rechute ni de survie globale (35). Aucune étude de phase Il ne sera par la suite

conduite avec 1’oxaliplatine devant 1’apparente supériorité du cisplatine.

3. Carboplatine versus oxaliplatine
Une étude de phase Il randomisée publiée en 2006 dans le cancer pulmonaire non a petites cellules de
stade I11B/IV a été réalisée chez 147 patients ne pouvant pas recevoir de cisplatine : le carboplatine et
I’oxaliplatine semblent ici équivalents en association avec la gemcitabine (le carboplatine semble
supérieur en termes de délai jusqu’a la rechute, survie globale a 1 et 2 ans mais selon les auteurs 1’étude
manque de puissance pour montrer une différence significative avec une toxicité hématologique
moindre de I’oxaliplatine (36). Une étude similaire mais cette fois en association avec le pemetrexed
(Alimta®) rapporte approximativement les mémes résultats une année avant, toujours dans le cancer
pulmonaire non a petites cellules avancé ou métastatique (37). Ces deux études sont les seules

retrouvées ou 1’oxaliplatine et le carboplatine ont été comparés dans les mémes associations.

4. Conclusion sur I'efficacité des sels de platine en cancérologie
Il n’y a pas de réponse formelle a proposer mais les données de la littérature laissent penser que le
cisplatine tend a étre supérieur au carboplatine dans la plupart des indications hormis dans les tumeurs
colorectales ou il existe une résistance primaire des cellules cancéreuses au cisplatine. 1l ne peut donc
pas étre recommandé, en 1’absence d’études prospectives randomisées, de remplacer le cisplatine par le
carboplatine ou I’oxaliplatine de maniére empirique et systématique. Cependant, la présence de
comorbidités du patient peut amener le clinicien & proposer cette approche. En effet, la seule méta-
analyse récente dans le cancer pulmonaire non a petites cellules avancé n’a pas montré de supériorité

du cisplatine par rapport au carboplatine en association au paclitaxel ou a la gemcitabine (38).
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C. LES SELS DE PLATINE EN ONCOHEMATOLOGIE

1. Association cytarabine, dexaméthasone et cisplatine (DHAP)

a) Lymphomes non hodgkiniens autres que du manteau
L’étude princeps ayant introduit 1’association de chimiothérapie DHAP (Dexaméthasone, High-dose
cytArabine, cisPlatine) en traitement de rechute des lymphomes non hodgkiniens a été publiée en 1988
par Velasquez et son équipe du M.D Anderson. Il s’agissait 1a uniquement d’une étude de phase II
incluant 90 patients mais qui montrait déja un taux de réponse intéressant (tableau 1). Des lymphomes
de grade intermédiaire constituaient la majorité de la cohorte (72/90) dont 43 lymphomes B diffus a
grandes cellules. Ces taux de réponse ont permis a cette association de devenir une référence dans le
traitement des LNH en rechute bien loin devant les autres associations alors référencées (MIME, IMVP-
16) (39). Puis I’étude pilote PARMA a exploré ’emploi de cette association en rattrapage avant la
radiothérapie et I’autogreffe dans les LNH de grade intermédiaire ou de haut grade ayant rechutés apres
I’obtention d’une rémission compléte sous anthracyclines (40). Mais c’est 1’é¢tude de Philip et al. qui a
validé la pratique du rattrapage suivi d’intensification thérapeutique par autogreffe dans la rechute de
lymphome non hodgkinien. Cette étude incluant 215 patients a randomisé 2 cycles de DHAP suivis
d’une autogreffe contre 6 cycles de chimiothérapie par DHAP administrés toutes les trois a quatre
semaines. Il existe un avantage de 1’autogreffe par rapport a la chimiothérapie seule sur le taux de
réponse (cf. tableau I) mais également sur la diminution du nombre de rechutes puisque 45 patients sur
54 au total dans le groupe chimiothérapie ont rechuté contre 26 sur 49 patients dans le groupe autogreffe,
ces résultats étant statistiquement significatifs. L’analyse de toxicité a principalement porté sur la
morbidité liée a I’autogreffe ainsi seule I’incidence de la toxicité rénale a été remarquable dans le groupe
chimiothérapie (41). L’adjonction du Rituximab a permis d’accroitre encore le taux de réponse sans
majorer la toxicité. Pour preuve 1I’étude CORAL, étude de phase Il randomisée dans le LBDGC en
rechute ou réfractaire, a évalué le protocole R-ICE (ifosfamide, carboplatine, étoposide) versus R-
DHAP sans montrer de différence significative en termes de taux de réponse, de survie sans évenement
ou de survie globale (42). Il faut noter que les taux de réponse de cette étude étaient ajustés a la
mobilisation ainsi les taux de réponse a la chimiothérapie étaient probablement minorés puisqu’on
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rapporte 8% d’échec de collecte de CSP sous R-DHAP. Il est également intéressant de noter qu’a priori
les investigateurs de 1’étude avaient estimé que les échecs de mobilisation seraient supérieurs dans le
bras R-DHAP vs. R-ICE (20% contre 10%) et que 1’analyse a finalement rapporté I’inverse (8%
d’échecs de mobilisation dans le bras R-DHAP vs. 10% dans le bras R-ICE). Les effets secondaires
sont retrouvés significativement supérieurs dans le bras R-DHAP. Chaque bras de traitement comportait
un sel de platine différent toutefois les autres drogues composant les associations étant trés différentes
tant dans leur mécanisme d’action que dans leur profil de toxicité que la comparaison directe de la
toxicité des sels de platine est difficile. Enfin une étude turque publiée en 2008 rapporte une analyse
intéressante sur I’application d’un protocole de chimiothérapie de type DHAP modifié avec le cisplatine
répartis sur 3 jours a la dose de 35mg/m? afin de I’utiliser en ambulatoire. Cinquante et un patients
présentant une maladie de Hodgkin (26 patients) et 25 lymphomes B diffus a grandes cellules ont été
inclus. Les taux de réponse paraissent trés importants chez ces patients en moyenne en 7™ ligne

thérapeutique avec des toxicités rénales et neurologiques semblant inférieures aux autres études (43).
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Tableau 1 Etudes rapportant [’efficacité et la toxicité du DHAP associé ou non au Rituximab dans les lymphomes non
hodgkiniens en rechute ou réfractaires

Traitement recu | Réf. n Taux de réponse Toxicités autres
DHAP (39) 90 ORR =55% Neutropénies séveres : 53%
RC =31% thrombopénies séveres : 39%
20% d’atteintes rénales
5 cas de syndromes de lyse, fatals
dans 3 cas
20% de toxicités gastro-intestinales
sévéres,
4 cas de polyneuropathies
chroniques,
4 cas d’acouphénes et 3 pertes
d’audition sévére
DHAP (40) 55 ORR =58.5% neutropénies séveres : 44%
RC = 15% thrombopénies inférieures a 50
000/mma3 : 34%
14% d’insuffisances rénales,
14% de toxicités gastro-intestinales
séveres
DHAP (41) 215 | Aprés 2 DHAP : 14 cas d’insuffisances rénales dont
RC = 25% 1 de grade 3
RP =34%
Aprés 6 DHAP : ORR
= 44% (84% dans le
groupe autogreffe)
R-DHAP (42) 194 | ORR ajusté ala Toxicités rénales gr. 3-4 : 6% Recueil CSP médian :
mobilisation= 62.8% Nécessités transfusionnelles : 57% 4,9.10% CD34+/kg
RC+RCu = 40% Neutropénies fébriles : 16%
DHAP modifié | (43) 51 ORR =92% pour Neutropénies gr. 3-4 : 52.9% Cisplatine 35mg/m2
LBDGC Neutropénies fébriles : 21,5% J1-J2-J3 sur 2h avec
ORR =85% pour MH | Thrombopénies gr. 3-4 : 41% pré et post-
Anémies gr. 3-4 : 27,4% hydratation par 1L
Toxicités neurologiques gr. 1-2 : sérum salé isotonique
13,7%
Toxicités rénales transitoires gr. 1-
2:7,8%
Pas de toxicité rénale et
neurologique grade 3-4

n : nombre de patients ; Réf. : références bibliographiques ; ORR : taux de réponse global ; RC : réponse complete ; CSP :
cellules souches périphériques, LBDGC : lymphomes B diffus a grandes cellules ; MH : maladie de Hodgkin ; gr. : grade

b) Lymphome du manteau
La cytarabine s’est imposée ces derniéres années comme la drogue majeure du traitement du lymphome
du manteau. On rapporte dans le tableau 2 les résultats de 3 études préliminaires a I’utilisation du DHAP
dans cette indication en premiere ou seconde ligne thérapeutique. En 2002 Lefrére et al. décrivent 28
patients non répondeurs ou en rechute apres CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine,

prednisone) traités par DHAP avec un excellent taux de réponse, ces patients étant ensuite autogreffés.
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On a peu d’informations sur les toxicités induites par le DHAP (44). De Guibert publie en 2006 une
cohorte de 24 malades traités en premiére ligne par DHAP associé au rituximab avec des taux de réponse
sensiblement similaires, on rapporte cette fois 4 cas d’insuffisances rénales (45). Il a été récemment
publiée dans Blood une étude de phase Il incluant 60 patients qui ont recu 3 cycles de R-CHOP suivis
de 3 cures de R-DHAP en premiére ligne consolidé ensuite par une autogreffe, les taux de réponse
présentés ici sont post R-DHAP et avant autogreffe. Cing patients ont présenté une toxicité rénale dont
3 de grade 3 ou 4, ayant nécessité une baisse de dose du cisplatine a demi-dose ou un changement de
sel de platine pour I’oxaliplatine (46). La toxicité rénale du cisplatine devenant génante chez ces patients
jeunes chez qui un projet d’autogreffe est d’emblée envisagé, un amendement au protocole européen
Lyma dont I’analyse est en cours actuellement, a été publié en janvier 2009 afin de changer le cisplatine
pour un autre sel de patine en cas de toxicité rénale de grade 3 ou plus. L’abstract de S. Le Gouill a
I’ASH 2012 concernant cette étude rapporte 76% de rémission compléte aprés 4 R-DHAP en premiére
ligne d’un lymphome du manteau du sujet jeune, 1’analyse des toxicités sera probablement rapportée

lors de I’analyse finale (47).

Tableau 2 Etudes rapportant I’efficacité et la toxicité du DHAP avec ou sans rituximab dans le [ymphome du manteau

Traitement regu Réf. | n Taux de réponse Toxicités
DHAP (44) | 28 ORR =92% Neutropénies gr. 3-4 : 29%
RC = 84% Thrombopénies gr. 3-4 : 100%
R-DHAP (45) | 24 ORR =96% Transfusions CGR : 42%
RC+RCu=92% Transfusions plaquettes : 33%
insuffisances rénales de grade 1-2 : 3 cas, 1 cas
gr.3
R-CHOPx3+R- (46) | 60 ORR = 87% Cinq cas de toxicité rénale : 3 gr. 3 ou 4
DHAPX3 RC =57%
(RC=12% et RP =80%
aprés R-CHOP)
R-DHAP (47) | 182 | ORR =90% inconnue
RC+RCu=76 ,3%

n : nombre de patients ; Réf. : références bibliographiques ; ORR : taux de réponse global ; RC : réponse compléte ; RCu :
rémission compléte con confirmée ; gr. : grade ; CGR : concentrés de globules rouges

c) Maladie de Hodgkin
Velasquez le premier aurait présenté un abstract en 1986 sur une cohorte de patients atteints d’une
maladie de Hodgkin en rechute trait¢é par DHAP mais les résultats n’ont pas fait 1’objet d’une
publication dans une revue. Quelques études rapportent leurs résultats dans le hodgkin et notamment

cent-deux patients ont été traités dans 1’étude publiée par le GHSG en 2005 avec un taux de réponse
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globale de 88% avec 21% de rémission compléte et 67% de réponse partielle avec un profil de toxicité
difficilement comparable car établit sur le nombre total de cures de DHAP réalisées et non par patient
(48) . Une autre étude du groupe allemand dont I’objectif principal n’était pas I’évaluation du DHAP
rapporte un taux de réponse globale de 70% aprés 2 cycles de DHAP dans les lymphomes de Hodgkin
en rechute, 1’objectif principal étant le choix du conditionnement d’autogreffe I’analyse des toxicités

du DHAP n’a pas été rapportée (49).

Un autre schéma thérapeutique a base de cisplatine couramment utilisé en traitement de rattrapage dans
les lymphomes de Hodgkin en rechute ou réfractaire est 1’association corticoides, cisplatine,
gemcitabine (DPG ou GEM-P) avec le cisplatine administré soit au 1° jour soit au 15°™ jour du cycle
a des doses entre 75 et 100mg/m2. Trois études (2 études de phase Il et une étude rétrospective)
rapportent des résultats différents sur de petites cohortes de malades (10 a 23 maladies Hodgkin) : des
taux de réponse globale de 62%, 69.5% et 90%, un profil de toxicité acceptable avec peu de toxicité
grade 3-4 (hématologique principalement 10% environ et digestives 10-15%), une toxicité neurologique
transitoire a type d’acouphénes nécessitant des baisses de doses de cisplatine a 80 ou 60mg/m?, 1 cas
de toxicité neurologique sensitive, aucune toxicité rénale de grade 3 ou 4 mais 1’absence d’étude

randomisée a large échelle rend I’interprétation de ces taux de réponses difficiles (50)(51)(52).

2. Les autres sels de platine et les études comparatives
Plusieurs publications ont émergé ces derniéeres années sur le DHAOX, association similaire au DHAP
dans laquelle 1’oxaliplatine a remplacé le cisplatine. En 2001, 2 publications rapportent des taux de
réponse intéressant du DHAOX dans les LNH réfractaires ou en rechute : Machover rapporte 15 patients
ayant recu 4 cycles de DHAOx tous les 21 jours. Les effets secondaires rapportés ont été des
neutropénies de grade 3 et 4 sans complication infectieuse sous facteurs de croissance granulocytaire,
des neuropathies périphériques transitoires ont été rapportées toutes inférieures a grade 3, il était
d’ailleurs prévu dans le protocole une diminution des doses d’oxaliplatine de 30 mg/m2 en cas de
neuropathie périphérique de grade supérieure ou égale a 3, aucune insuffisance rénale n’a été répertoriée
malgré 1’absence totale de pré-hydratation (53). Chau rapporte lui 24 LNH en rechute ou réfractaires

avec des taux de réponse globale un peu inférieurs mais son étude comportait 20 cas sur 24 de

28



lymphomes B diffus a grandes cellules alors que la précédente comportait majoritairement des
lymphomes folliculaires. Le profil de toxicité est similaire hormis pour les neutropénies de grade 4 qui
sont plus ¢levées toutefois, contrairement a la précédente étude 1’administration de G-CSF n’a pas été
systématique et il n’y a pas eu de diminution de doses de chimiothérapie (54). Une étude publiée en
2010 rapporte 91 patients traités par R-DHAOXx (appelé R-DHAX) avec des taux de réponse
supérieurs malgré des adaptations de doses réalisées pour 20 patients a I’initiation du traitement afin de
prévenir essentiellement la toxicité hématologique. Il y a eu 21 cas d’ajustements de doses pendant le
traitement, majoritairement pour des raisons de toxicité hématologique (baisse de dose de la cytarabine
la plupart du temps) mais chez 12 patients on a arrété complétement 1’oxaliplatine suite a une
neurotoxicité de grade 2 ou 3. Les toxicités rapportées sont plus faibles mais celles-ci ont été prévenues
et anticipées dans le cadre du protocole, toutefois on rapporte 21 cas de neuropathies grade 1-2
transitoires, les neurotoxicités de grade 3 se sont produites chez des patients antérieurement traités avec

des chimiothérapies neurotoxiques (vincristine et bortezomib)(55).

Une publication rapporte 1’utilisation du carboplatine a la place du cisplatine dans une étude de phase
Il non comparative dans une association de type ESHAP (étoposide, cytarabine, méthylprednisolone,
cisplatine) chez 35 rechutes de lymphomes B diffus a grandes cellules (LBDGC) et lymphomes
folliculaires (56). Le taux de réponse était sensiblement similaire par rapport aux résultats du DHAOXx
toutefois le schéma originel serait manifestement plus efficace dans le LBDGC avec un taux de réponse
globale de 73% dont 45% de rémission compléte et rémission compléte non confirmée (contre 48% de
réponse globale avec le carboplatine), sous réserve de comparaison sur des populations Iégerement

différentes (57). Le tableau 3 rapporte les 4 études dont nous avons parlé précédemment.

Aucune étude randomisée n’a été publiée a ce jour comparant les 3 sels de platine : cisplatine,
oxaliplatine et carboplatine en association avec la dexaméthasone et la cytarabine haute dose, que ce

soit deux a deux ou les 3 simultanément.
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Tableau 3 Associations a base de sels de platine utilisés dans le traitement des lymphomes non hodgkiniens en rechutes ou

réfractaires

Traitement
recu

Réf.

Taux de réponse

Toxicités

autres

R-DHAOx

(83)

15

ORR =73%
RC=53%

Neutropénies gr. 3-4 : 66%
Thrombopénies de gr. 3-4 : 86%

anémies de gr. 3: 13%
Neuropathies périphériques
transitoires < gr.3 : 46% aucune
insuffisance rénale

Anémies gr. 3-4 : 16,7% Recueil CSP :
Neutropénies gr 3-4 : 75% 1,13.108CD34+/kg [0,22-
Thrombopénies gr 3-4 : 75% 5,42]

Neuropathies périphériques :
100% < gr.2

pas de toxicité rénale
Neutropénies gr 3-4 : 44%
Anémies gr. 3-4 : 10%
Thrombopénies gr. 3-4 : 47%
Neuropathie sensitive transitoire
gr. 3 : lpatient

Neuropathies motrices
transitoires gr 3 : 3 patients

Pas de toxicité rénale recensée

R-DHAOX | (54) | 24 | ORR=50%

RC =17%

R-DHAX (55) 91 ORR =75%

RC+RCu =57%

Recueil CSP : 5,3.108
CD34+/kg [2,6-11,9]

R-ESHAC (56) 35 ORR =69% Leucopénies gr. 3-4=100% Recueil CSP :
RC =26% Neutropénies fébriles= 43% 3,32.105CD34+/kg [1,70-
(LBDGC ORR = Néphrotoxicités gr 2-3 : 6% 19,4].
48% réversible +++ Analyse non comparative

LF ORR = 96%) mais probablement inférieur &
R-ESHAP dans le LBDGC

n : nombre de patients ; Réf. : références bibliographiques ; ORR : taux de réponse global ; RC : réponse compléte ; Rcu :
réponse compléte con confirmée ; LBDGC : lymphome B diffus a grandes cellules ; LF : lymphome folliculaire ; CSP :

cellules souches périphériques ; gr. grade

D. BuUT DE L’ETUDE

En raison de la toxicité rénale du cisplatine, observée ou attendue, les oncohématologues ont depuis
plusieurs années, et de maniére empirique modifié 1’association DHAP en substituant au cisplatine
classique, 1'un des deux autres sels de platine disponibles sans avoir de preuve formelle d’une efficacité
similaire dans les rechutes de lymphomes ou en premiére ligne dans le lymphome du manteau. Par
ailleurs méme si le profil de toxicité est connu et différent entre les 3 sels de platine la question de la
toxicité dans cette association de chimiothérapies et dans les indications d’oncohématologie restait
ouverte. Dans le but d’évaluer nos pratiques, nous avons comparé de manicre rétrospective la toxicité
et principalement la toxicité rénale du cisplatine et des autres sels de platine dans la chimiothérapie de
type DHA-platine utilisée en rattrapage dans de nombreuses hémopathies lymphoides matures et en
premicere ligne dans le lymphome du manteau. Nous avons souhaité par ailleurs évaluer 1’efficacité de
cette association de chimiothérapies en comparant de maniére rétrospective les taux de réponse des

patients ayant recu du cisplatine par rapport a ceux qui ont regu un autre sel de platine. Il était également
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intéressant de regarder le devenir des patients qui ont recu 1’association avec le cisplatine sans
changement de sel de platine aux patients qui ont changé de sel de platine ou chez qui une adaptation

thérapeutique a da étre mise en place en raison d’une toxicité imputée au cisplatine.
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. MATERIEL ET METHODES

A. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal de notre étude était de déterminer la fréquence de survenue d’une insuffisance

rénale au cours d’un traitement par DHA-platine dans les hémopathies lymphoides.

Les objectifs secondaires étaient :

- de répertorier les autres toxicités liées aux sels de platine (hématologique, neurologique,
digestive, autres) et de comparer le profil de toxicité du cisplatine comparativement aux autres
sels de platine, ainsi d’évaluer la sécurité d’emploi de ces sels de platine en pratique clinique

guotidienne,

- de répertorier I’efficacité de ces sels de platine tels qu’ils sont administrés en pratique clinique
quotidienne et de les comparer afin de déterminer si le cisplatine apporte un bénéfice de réponse
ou de survie comparativement aux autres sels de platine, raison pour laquelle il ne serait alors

pas justifié de le remplacer de maniére systématique par un autre sel de platine.

B. SELECTION DES PATIENTS

Critéres d’inclusion

Dans chaque centre participant (Tours et Lyon) une recherche de patients traités par chimiothérapie a
base de cytarabine, de dexaméthasone et d’un sel de platine ont été identifiés a partir des listes de
préparation des cytostatiques des pharmacies hospitaliéres concernées. Les critéres d’inclusion étaient

les suivants :

- Traitement entre février 2007 et aolt 2012 par une chimiothérapie a base de cytarabine et

dexaméthasone associées a un sel de platine (cisplatine, oxaliplatine ou carboplatine)

- Dont une cure au moins a été réalisée au CHRU de Tours ou au CHU Lyon Sud

- Données suffisantes présentes dans les dossiers médicaux
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- Pour une hémopathie lymphoide mature prouvée histologiquement soit en premiére ligne soit

en rechute
- Une dose-intensité de la premiére ou deuxiéme cure d’au moins 75% de la dose théorique
Critéres d’exclusion
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Patients n’ayant regu qu’un cycle de chimiothérapie, la cause de I’interruption n’étant pas liée

a la progression de la maladie

- Les dose-intensités de chimiothérapie recue étaient adaptées aux comorbidités du patient et

inférieur a 75% de la dose théorique dés I’initiation du traitement et pendant toute sa durée
- Le nombre de lignes de traitement antérieures étaient strictement supérieures a 5

Recueil des données

Toutes les données recueillies ont été extraites des dossiers médicaux des patients, les données ne

figurant pas au dossier médical des patients n’ont donc pas pu étre colligées.
Les données recueillies étaient relatives :

- Au patient (&ge, poids, taille, sexe, comorbidités, créatinine a différents temps de la

chimiothérapie),

- a la maladie initiale et a son statut au moment de la chimiothérapie par cytarabine,
dexaméthasone et sel de platine (DHA-platine) (histologie, stade Ann Arbor, index pronostic

IPI et FLIPI, LDH, Performance Status),
- au traitement regu :
- sel de platine utilisé en premiére intention,

- intervalle entre les cures, dose de sel de platine administrée,
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- changement de sel de platine ou adaptation thérapeutique durant la chimiothérapie par

DHA-platine,
- nombre et qualité des traitements antérieurs,
- traitements ultérieurs réalisés,
- effets secondaires recensés durant la réalisation de cette chimiothérapie,

- a lefficacité de la chimiothérapie par DHA-platine, aux événements survenus par la suite

(rechute, second cancer, déces),

- a la réalisation ou non d’une autogreffe aprés le traitement par DHA-platine, le type de
conditionnement ainsi que la qualité du recueil de cellules souches périphériques en vue de

cette greffe.

C. TRAITEMENTS DE CHIMIOTHERAPIE REGUS

Le schéma thérapeutique comportait donc I’administration d’un sel de platine parmi les 3 suivants :

- Cisplatine a la dose de 100 mg/mz intraveineux (1.V.) en continu a la seringue électrique sur

24h le premier jour
- Oxaliplatine a la dose de 130 mg/mz2 I.V. sur 2h le premier jour
- Carboplatine AUC (Area Under the Curve) 5 I.V. sur 1h le premier jour

Associé a la cytarabine a la dose de 2000 mg/m? intraveineuse sur 3h, 2 doses a 12h d’intervalle le
2¢ jour, de la dexaméthasone a la dose de 40 mg 1.V. du 1*" au 4é jour, du rituximab en fonction de
I’histologie de I’hémopathie et de la résistance éventuelle au rituximab antérieure administré a la
dose de 375 mg/m?2 le 1" jour apres prémédication par 5 mg de dexchlorphéniramine I.V. et 1 g de

paraceétamol 1.V. ou per os, chimiothérapie administrée tous les 21 jours.

Des baisses de doses ont été réalisées chez 15 patients (6%) au premier cycle de chimiothérapie en
prévention du syndrome de lyse ou en prévention de la toxicité induite, avec administration d’une

dose pleine au second cycle.
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Pour plus de simplicité les différents protocoles de chimiothérapie seront par la suite appelés comme
suit : DHAP lorsque le sel de platine utilisé est le cisplatine, DHAC lorsque le sel de platine administré
est le carboplatine et DHAOx lorsque le sel de platine administré est 1’oxaliplatine, appellations

largement utilisées internationalement pour ces protocoles.

D. RECUEIL DES EFFETS SECONDAIRES, TOXICITES ET MODIFICATIONS

THERAPEUTIQUES

Nous avons recueilli les effets secondaires des différents protocoles de chimiothérapie selon la
classification CTCAE (Common Toxicity Criteria of Adverse Events) de I’institut national du cancer
(NCI) (version 3.0) (58). Nous avons considéré qu’au-dela de 3 cycles de chimiothérapie il existait une
toxicité cumulative des sels de platine difficile a interpréter, nous nous sommes donc limités aux

toxicités survenus pendant les trois premiers cycles de chimiothérapie.

1. Toxicité rénale
Nous avons cherché a déterminer la toxicité rénale induite par les différents sels de platine. Pour cela

nous avons employé deux méthodes :

- La premiére objective en tentant de recueillir, pour chaque patient, la créatinine avant chaque
cycle de chimiothérapie par DHA-platine ainsi qu’au 3°™ et au 5°™ jour du cycle. La clairance
de la créatinine a été calculée a posteriori selon la formule de Cockcroft et Gault. Nous avons
considéré comme pathologique une clairance de créatinine inférieure a 60 mL/min/m?2 (59).
Nous avons calculé pour chaque cycle de chimiothérapie la variation de créatinine par rapport
a la créatinine de base et avons considéré comme pathologique une variation de plus de 50%
par rapport a la créatinine de base au 3°™ et au 5°™ jour de chaque cycle (60) ou une

créatininémie supérieure a 130umol/L au 3°™ ou au 5°™ jour du cycle (61).

- La seconde plus subjective en cherchant pour chaque patient si le motif d’insuffisance rénale
aiglie ou d’altération de la créatinine figurait dans son dossier médical en tant qu’événement.

Nous avons trouvé pertinent de prendre en considération le fait que le clinicien qui prend en
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charge son patient souligne lui-méme une variation de créatinine qu’il a considéré significative
et donc qu’il I’ait pris en compte dans sa prise en charge thérapeutique (conduisant ou non a

une modification de sel de platine, de baisse de dose ou d’arrét de traitement).

Concernant la prise en compte des comorbidités rénales (62), étaient comprises :

I’insuffisance rénale chronique préalable,

- les antécédents de néphrectomie totale ou partielle,

- le diabéte de types 1 et 2,

- I’obésité avec indice de masse corporel supérieur a 30 kg/m?2

- 1’age supérieur a 60 ans

- les maladies cardiovasculaires : hypertension artérielle, dyslipidémie, antécédent de pose de
stent vasculaire ou sténose vasculaire symptomatique, antécédent d’angor ou d’infarctus du

myocarde, insuffisance cardiaque préalable, antécédent d’AVC ou d’AIT,

- les antécédents de cancer des voies excrétrices urinaires ou de prostate,

- une maladie lupique évolutive,

I’adénome de prostate.

Les traitements néphrotoxiques recensés étaient les antidiabétiques oraux de type metformine, les
antihypertenseurs de type inhibiteur de 1’enzyme de conversion (IEC) et inhibiteur des récepteurs a
I’angiotensine 2 (ARA2), les diurétiques de tout type, le lithium, les aminosides, les produits de
contrastes iodés, tous ces traitements ayant été administrés de maniére concomitante a I’administration

de la chimiothérapie par DHA-platine.

2. Toxicité neurologique
Pour chaque patient nous avons recueilli rétrospectivement dans les dossiers médicaux le signalement
de toxicités neurologiques périphériques et ototoxicités supérieure ou égale a grade 3 CTCAE ainsi que

leur durée transitoire ou permanente. Concernant les comorbidités d’ordre neurologique ont été prises
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en considération les antécédents de surdité, les diabétes de type 1 et 2, les antécédents de névrite

vestibulaire.

3. Toxicité hématologique
Nous avons recueilli pour chaque patient la nécessité transfusionnelle en concentrés érythrocytaires, en
concentrés plaquettaires et leur nombre (documentés dans les dossiers médicaux) sur les 3 premiers
cycles de DHA-platine recu. Comme le nombre de cycle était différent selon la pathologie et le
traitement recu, nous avons normalisé ce chiffre sur le nombre de cycle du premier sel de platine regu.
Concernant la toxicité sur la lignée granuleuse nous avons recensé les neutropénies fébriles durant les

3 premiers cycles de chimiothérapie.

Ont été pris en considération en tant que comorbidités hématologiques le fait d’avoir regu plus de 3
lignes de chimiothérapie avant le DHA-platine, la splénectomie, le fait d’avoir plusieurs hémopathies

simultanément, la présence d’un purpura thrombopénique idiopathique.

4. Toxicité digestive
Pour chaque patient nous avons recueilli les toxicités digestives de grade 3 et 4 CTCAE documentées

dans les dossiers médicaux.

5. Autres toxicités
Les toxicités rapportées, autres que rénale, hématologiques, neurologiques ou digestives supérieures ou

égales a grade 3 CTCAE ont également été recueillies.

6. Modifications thérapeutiques
Au cours de la chimiothérapie par DHA-platine, certaines modifications thérapeutiques ont été réalisées
par le clinicien a type de changement de sel de platine (« switch de sel de platine ») ou de baisse de dose
du sel de platine ou d’arrét définitif du sel de platine, ou de switch de sel de platine avec baisse de dose
concomitante en raison de toxicités constatées ou envisagées (habitudes de service). Ces données ont
été répertoriées puis analysées en termes de survie globale, survie sans évenement et survie sans rechute
et comparées entre les sels de platine utilisés en premiere intention (cf plus loin). La dose-intensité du

sel de platine a été calculée a partir de la dose théorique du sel de platine a administrer (cf C. traitements
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de chimiothérapie recue), de la dose réellement administrée et de I’intervalle entre les cycles selon la

formule suivante :

Dose-intensité = (3. doses par cycle normalisé sur 21j) / nb de cures regues

Avec dose par cycle normalisé sur 21j = Dose par cycle — [dose par cycle x (intercycle-21)/21x100]

Et dose par cycle = 1-[((Dose théorique — dose administrée)/dose théorique) x 100]

> :somme ; Nb : nombre ; intercycle : nombre de jours séparant 2 cycles de chimiothérapie ; j : jours.

Les doses de chimiothérapies recues ont été répertoriées a partir des protocoles validés de

chimiothérapie de la pharmacie ainsi que des données des dossiers médicaux et infirmiers.

E. EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT

Nous avons recensé rétrospectivement le mode d’évaluation de la maladie et avons répertorié 4 modes

d’évaluation principaux :

- le TEP scanner

la tomodensitométrie classique

la biologie

la clinique seule.

En cas d’envahissement au moment de I’initiation du traitement par sel de platine, la biopsie ostéo-
médullaire n’a été répétée ultérieurement dans les centres qu’en cas d’intensification thérapeutique avec
réinjection de cellules souches autologues envisagée apres le traitement par DHA-platine. L’évaluation
de la maladie a été réalisée selon les criteres de /’international working group publié par Cheson et al.

en 1999 (63). Les patients ont ainsi été classés en fonction de leur réponse en :

- réponse compléte (RC)

- réponse complete non confirmée (RCu)

- réponse partielle (RP)
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- maladie stable

- progression.

F. ANALYSE STATISTIQUE ET ANALYSE DE SURVIE

Les tests de Fisher et de Chi 2 ont été utilisés pour comparer les caractéristiques des patients entre les
groupes pour les variables non continues, le test exact de Fisher dans les cas d’un nombre de variables
inférieur a 5, le test de Chi 2 si le nombre de variables est supérieur a 5. Le test t de Student a été utilisé

pour comparer les variables continues.

La survie sans événement (EFS), la survie sans progression (PFS) et la survie globale (OS) ont été
estimées selon la méthode de Kaplan-Meier a partir de la date du premier cycle de chimiothérapie par
DHA-platine. L’EFS a été calculée de la date du premier DHA-platine jusqu’a la date de rechute,
progression, survenue d’un second cancer, ou déces de toute cause. La PFS a été calculée de la date du
premier DHA-platine jusqu’a la date de rechute, progression ou décés li¢ a la maladie hématologique
pour lequel le patient a été traité par DHA-platine. La survie globale a été calculée a partir de la date du
premier DHA-platine jusqu’a la date de déces quelle que soit la cause (63). Une analyse univariée a été
réalisée par le test du Logrank : ont été retenues pour une analyse multivariée les covariables dont le p
est inférieur 2 0,1. Les facteurs ainsi identifiés en analyse univariée ainsi que les facteurs antérieurement
connus et publiés pour influencer la PFS, ’EFS et I’OS ont été analysés secondairement en analyse
multivariée et a été retenu comme significatif un seuil de p inférieur a 0,05. Afin d’évaluer les facteurs
influencant la survenue d’une insuffisance rénale post platine, une analyse par régression logistique
binaire a été réalisée avec un seuil de significativité retenu de p inférieur a 0,05. L’analyse a été effectuée

avec le logiciel SPSS statistics 20.0 (IBM, New York, NY, USA).
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llIl. RESULTATS

A. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Les statistiques ont toutes été calculées en fonction de 2 groupes : un groupe ayant regu du cisplatine
en premiéere intention que nous appellerons DHAP versus un groupe ayant recu un autre sel de platine
(carboplatine ou oxaliplatine) que nous appellerons DHAOx+DHAC. Par souci d’exhaustivité nous
avons représenté en détail les caractéristiques des patients en 3 groupes selon qu’ils ont regu du
cisplatine (DHAP), de I’oxaliplatine (DHAOx), du carboplatine (DHAC) en premiére intention mais
compte tenu du faible effectif du groupe carboplatine nous avons comparé le groupe DHAP au groupe

DHAOx+DHAC.

Deux-cent soixante-dix-neuf patients ont été traités par une chimiothérapie de type DHA-platine entre

février 2007 et aolt 2012. Quarante-sept patients ont été exclus pour les raisons suivantes :

- Vingt-huit patients car ils n’ont regu qu’un seul cycle de chimiothérapie pour une autre cause

gue la progression sous traitement

- Quinze patients car les doses de chimiothérapie du sel de platine étaient inférieures a 75% de

la dose théorique durant toute la durée du traitement en raison de comorbidités liées au patient
- Un patient car trop d’informations n’étaient pas disponibles dans le dossier médical
- Trois patients car ils avaient regus plus de 6 lignes de chimiothérapie antérieures

Ainsi les données de 232 patients ont été en partie ou totalement analysables. Cent quarante-six patients
ont recus du DHAP en premiére intention, 65 du DHAOX et 21 du DHAC. Six-cent trente cycles de
chimiothérapie de type DHA-platine ont été administrées : 388 dans le groupe DHAP et 242 dans le
groupe DHAOXx+DHAC, avec une moyenne de cycles recus statistiquement plus faible dans le groupe
DHAP (2,7 contre 2,9 ; p=0,02). Cent quarante-deux patients ont été traités a Lyon, 47 & Tours et 43
patients provenaient de centres hospitaliers périphériques de Lyon et ont regu au moins une cure de

DHA-platine au CHU de Lyon. Le choix initial du sel de platine n’est pas une information que nous
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avions recueillie ainsi nous ne savons pas si ce choix a été guide par les caractéristiques du patient avant

DHA-platine.

L’age médian de notre cohorte est de 58 ans (intervalle, 17-77 ans) avec une moyenne d’age
significativement plus jeune dans le groupe cisplatine par rapport au groupe DHAOx+DHAC (57 vs.
62 ; p=0,01). L’indice de masse corporelle médian est de 24.5 kg/m? sans différence significative entre
les 2 groupes. Quatre-vingt-huit patients (38%) présentent une comorbidité rénale, et la majorité d’entre
eux ont recu un autre sel de platine que le cisplatine. Quatre-vingt-un patients (35%) n’ont aucune
comorbidité dont la majorité appartient au groupe DHAP. Les histologies majoritairement représentées
sont le lymphome folliculaire avec 56 patients (24%), le lymphome B diffus a grandes cellules
(LBDGC) avec 51 patients (22%), le lymphome du manteau avec 42 patients (18%) et les
transformations en lymphome B a grandes cellules de lymphomes de bas grade de malignité avec 38
patients (16%) sans différence de répartition significative entre les groupes. Les histologies minoritaires
englobent 9 leucémies lymphoides chroniques (LLC) ou lymphomes lymphocytiques, 6 lymphomes de
la zone marginale (LZM) et lymphomes du MALT (MALT), 1 maladie de Waldenstrém ou lymphome
lymphoplasmocytaire (LPL), 18 lymphomes Hodgkiniens, 10 lymphomes T et un lymphome
plasmablastique. Le score pronostique IPI au diagnostic a été calculé pour 196 patients se répartissant
de facon équivalente entre les 2 groupes avec une majorité de score IPI faible (46% d’IP1 0 a 2). Le
score FLIPI au diagnostic des lymphomes folliculaires a pu étre calculé pour 49 patients dont la
majorité, 42 patients, ont un FLIPI élevé (entre 2 et 5 soit un risque intermédiaire ou élevé) contre
seulement 7 patients (3%) avec un FLIPI de risque faible (0 a 1) sans différence entre les groupes. Cent-
cinquante-six patients (67%) ont recu le DHA-platine en 2™ ligne thérapeutique, trente patients (13%)
en premiére ligne et 46 (20%) en 3°™ ligne ou plus. Les patients ayant recu le DHA-platine en premigre
ligne ont majoritairement recu du DHAP (17% contre 6% du groupe DHAOx+DHAC) et une proportion
plus importante de patient dans le groupe DHAOx+DHAC ont recu le DHA-platine en 3°™ ligne ou
plus, la répartition des patients est ici inégale avec une différence statistiquement significative (p=0,02).
Cent-dix-sept patients ont été autogreffés sur 182 initialement envisagés : 84 dans le groupe DHAP, 28)

dans le groupe DHAOX et 5 dans le groupe DHAC sans différence significative entre les groupes. Cent-
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onze des 117 autogreffes (95%) ont été conditionnées par BEAM, associé au rituximab dans 8 cas et au

Zévalin® dans 5 cas, les 6 autres autogreffes ont été conditionnées par TAM 6 (TBI, cytarabine,

melphalan). L’évaluation de la maladie a été majoritairement réalisée par TEP scanner pour 169 patients

(73%), 49 patients (21%) par tomodensitométrie classique, 3 leucémies lymphoides chroniques (1%)

ont eu une évaluation biologique, et 11 patients (5%) une évaluation clinique sans différence entre les

groupes. Les caractéristiques des patients sont listées dans le tableau 4.

Tableau 4 Caractéristiques des patients

DHAP DHAOX DHAC Total p (DHAP vs.
DHAOx+DHAC)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Nombre (% du total) 146 (63) 65 (28) 21 (9) 232 (100)
Sexe
Hommes 87 (60) 39 (60) 15 (71) 141 (61) 0,75°
Femmes 59 (40) 26 (40) 6 (29) 91 (39)
Nombre de cycles de 388 179 63 630 0,774
DHA-platine
Nombre de cycle non 2 1 0 3
renseignée
Moyenne par patient, 2,7 2,8 3 2,75 0,025
[intervalle] [1-3] [1-3] [3] [1-3]
Centre
Lyon 85 (58) 57 (88) 0 (0 142 (61) 0,024
Tours 26 (18) 0 (0 21 (100) 47  (20)
Autre 35 (24) 8 (12) 0 (0 43 (19)
Age (année), médiane 57 61 63 58 0,01%
[min-max] [21-73] [17-77] [40-74] [17-77]
IMC (kg/m?), médiane 244 24,4 245 24,5 0,17°
[min-max] [17,1-36,2] [16,4-42] [17,8-34,5] [17,8-34,5]
Comorbidités*
Rénale 48 (33) 28 (43) 12 (57) 88 (38) 0,0072
Hématologique 1 Q) 4 (6) 0 (0 5 (2
Neurologique 2 (1 0 (0) 0 (0) 2 ()
Autre 14 (10) 7 (1) 1 (5 22 (9
Multiples dont 19 (13) 10 (15) 5 (24) 34 (15)
rénale
Aucune 62 (47) 16 (25) 3 (19 81 (35)
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients (suite)

DHAP DHAOX DHAC Total p (DHAP vs.
DHAOx+DHAC)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Histologie
Lymphome 32 (22) 17 (26) 7 (33 56 (24)
folliculaire (FL)
Grade 1-2 16 (11) 5 (7,5 5 (23,5) 26 (11) 0,413
Grade 3 3 3 (4,5 2 (95 8 (35
Non renseigné 13 (9) 9 (14) 0 (0 22 (9,5)
LBDGC ! 63 (43) 20 (31) 6 (29 89 (38)
De novo 35 (24) 13 (20) 3 (14,5 51 (22) 0,524
Transformés 28 (19) 7 (11) 3 (14,5 38 (16) 0,374
Lymphome du 33 (22,5) 5 (8) 4 (19) 42 (18) 0,053*
manteau
LLC 3 (@ 4 (5,5) 2 (9,5 9 4
LZM / MALT 1 (0,5 3 (45 2 (95 6 (3)
Waldenstrém/LPL? 1 (0,5) 0 (0 0 (0) 1 (0.5)
Lymphome 9 (6) 9 (14) 0 (0) 18 (8)
hodgkinien
Lymphomes T 3 (2 7 (11 0 (0 10 (4)
Lymphome 1 (0)5) 0 (0 0 (0) 1 (0.5)
plasmablastique
Pronostic
IPI
0az2 71 (49) 32 (49) 5 (24) 108 (46,5) 0,26*
3a5 50 (34) 26 (40) 12 (57) 88 (38)
Non renseigné 25 (17) 7 (11 4 (19) 36 (15,5)
FLIPI (FL) 32 (22) 17 (26) 7 (33) 56 (24)
0-1 3 (2 4 (6) 0 (0 7 (3) 0,443
245 25 (17) 11 (17) 6 (28,5) 42 (18)
Non renseigné 4 (3) 2 (3 1 (0)55) 7 (3)
Lignes antérieures
0 25 (17) 2 (3 3 (14 30 (13) 0,024
1 97 (66,5) 47 (72) 12 (57) 156 (67)
2 et plus 24  (16,5) 16 (25) 6 (29) 46  (20)
Autogreffe
prévue 122 (84) 49 (75) 11 (52) 182 (78) 0,444
réalisée 84 (58) 28 (43) 5 (24) 117 (50) 0,134
conditionnement 78 (53) 28 (43) 5 (24) 111 (48) 0,224
BEAM
Evaluation post
platine
TEP scanner 106 73 47 72 16 76 169 73
Scanner 33 23 13 20 3 14 49 21 0.56°
Biologique 2 1 0 0 1 5 3 1 '
Clinique 5 3 5 8 1 5 11 5

* la somme des comorbidités fait plus de 100% car un patient peut présenter plus d’une comorbidité
1LBDGC = Lymphome B diffus a grandes cellules ; 2 LPL = Lymphome lymphoplasmocytaire ; 3test exact de Fisher ; *test
du Chi2 ; Stest t de Student
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B. TOXICITES

1. Toxicité rénale (objectif principal)

a) Analyse descriptive
L’analyse de la survenue d’une insuffisance rénale objective a porté sur 226 malades seulement
(97,4%), I’analyse de la survenue d’une altération de la créatinine considérée par le clinicien comme
significative a pu étre effectuée sur I’ensemble de la cohorte (100%) compte tenu de I’absence de
données manquantes. Les différentes données descriptives concernant 1’insuffisance rénale objective et

subjective ont été répertoriées en annexe | et 1.

(2) Description des caractéristiques rénales initiales de la

population
La moyenne des créatinines de base avant traitement était de 77,5umol/L pour la cohorte entiére,
équivalente dans les 2 groupes. Vingt-trois patients (10% des créatinines recensées sur la cohorte)
avaient une insuffisance rénale modérée avant méme I’initiation du traitement répartis de maniere égale
entre les 2 groupes. Cent-vingt-deux patients (53%) avaient une comorbidité rénale avant I’initiation du
traitement : 46% des patients du groupe DHAP vs. 64% des patients du groupe DHAOXx+DHAC sans
différence significative entre les groupes. Quarante-quatre patients (22%) ont recu un traitement
néphrotoxique durant leur chimiothérapie par DHA-platine, 14% dans le groupe DHAP vs. 27% dans
le groupe DHAOXx+DHAC, sans différence de répartition entre les groupes. Trente-neuf patients (18%)
ont regu un traitement néphrotoxiques durant leur chimiothérapie par DHA-platine sur un terrain de
comorbidité rénale sous-jacente: 13% dans le groupe DHAP contre 23% dans le groupe

DHAOx+DHAC sans différence entre les groupes.

(2)  Toxicité rénale sous traitement

(@) Insuffisance rénale objective
La moyenne des créatinines post DHA-platine est significativement plus élevée dans le groupe DHAP
(93 umol/L contre 71umol/L dans le groupe DHAOx+DHAC, p<0,001). Dix-sept patients (8% des

créatininémies renseignées de la cohorte) ont eu une créatininémie supérieure a 130umol/L au 3°™ ou
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au 5™ jour du cycle durant les 3 premiers cycles de chimiothérapie, dont 15 appartiennent au groupe
DHAP (représentant 11% des créatininémies renseignées dans le groupe DHAP) vs. 2 patients dans le
groupe DHAOXx+DHAC (soit 2% des créatininémies renseignées de ce groupe). Vingt-cing patients
(12%) ont eu une augmentation de leur créatininémie de base de plus de 50% au 3*™ ou au 5°™ jour
du cycle durant les 3 premiers cycles de DHA-platine dont 23 appartiennent au groupe DHAP (soit 17%
des créatininémies renseignées dans le groupe DHAP) et 2 appartiennent au groupe DHAOx+DHAC
(soit 2% des créatininémies renseignées de ce groupe). On a, selon ces deux interprétations de survenue
d’une insuffisance rénale aigue objective, une différence statistiquement significative entre le groupe

DHAP et le groupe DHAOx+DHAC (p=0,03 et 0,001 respectivement).

(b) Insuffisance rénale subjective
Soixante-cing patients (28%) ont présenté une altération de leur créatinine au cours du traitement
considérée comme significative par le clinicien : 62 (42%) dans le groupe DHAP, 3 (3%) dans le groupe
DHAOx+DHAC avec une différence statistiguement significative (p<0,001). Parmi ces 65 patients, 36

avaient une comorbidité rénale associée.

La majorité des patients (52 patients sur 86) présentant une comorbidité rénale sans altération de leur
fonction rénale ont recu un autre sel de platine que le cisplatine. De la méme maniére 17 patients (8%)
ayant présenté une altération de leur créatinine sous sel de platine étaient sous traitement néphrotoxique
concomitant mais 27 patients (13%) qui prenaient un traitement néphrotoxique concomitant n’ont pas
présenté de modification de leur créatininémie et ont recu majoritairement du DHAOXx ou du DHAC
(20 patients). Parmi les patients qui avaient une comorbidité rénale et un traitement néphrotoxique
concomitant au moment de 1’administration du sel de platine, 14 (6%) ont eu une modification de leur
créatinine au cours du traitement considérée significative par le clinicien majoritairement dans le groupe
DHAP (12 patients). Par contre 25 patients (11%) n’ont pas eu de modification de leur créatininémie

au cours du traitement dont la majorité (18 patients) appartient au groupe DHAOx+DHAC.
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(©) Corrélation entre l'insuffisance rénale objective
et subjective
Quel que soit le mode d’analyse, on a systématiquement retrouvé une différence statistiquement
significative entre le groupe DHAP et DHAOx+DHAC dans I’analyse de ’insuffisance rénale sous

DHA-platine.

Sur les 65 patients considérés comme ayant présenté une altération de la créatinine au cours du
traitement significative selon le clinicien, 46 n’ont pas eu une créatinine supérieure a 130umol/L ou une
variation de leur créatinine de base de plus de 50% ou une clairance de créatinine inférieure a 60

mL/mn/m2 durant les trois premiers cycles de DHA-platine.

A T’inverse, 8 patients ont eu une insuffisance rénale aigiie post-platine définie par une augmentation
de plus de 50% de leur créatinine de base et n’ont pas été considérée par le clinicien comme une
altération significative de créatinine au cours du traitement : parmi ces 8 patients 6 avaient recu du
cisplatine, 2 de I’oxaliplatine. Les 8 patients avaient une créatininémie inférieure a 130umol/L lors de

leur derniére créatinine recensée mais tous n’ont pas retrouvé leur fonction rénale de base.

3) Modifications thérapeutiques induites par la toxicité

rénale des sels de platine
Quarante patients (17%) ont eu un changement de sel de platine (switch) pour cause rénale, 36 patients
pour cause rénale uniquement et 4 patients pour causes multiple dont une toxicité rénale, tous ces
patients appartiennent au groupe DHAP (soit 27% des patients du groupe DHAP). Un patient
appartenant également au groupe DHAP (1%) a eu une baisse de dose de cisplatine suite a des toxicités
multiples dont une toxicité rénale. Quatre patients du groupe DHAP (3%) ont eu une interruption
compléte des sels de platine suite a une toxicité rénale dans 3 cas et pour un cas la cause était des
toxicités multiples dont une toxicité rénale. Deux patients (1%) ont eu une baisse de dose avec switch
de sel de platine concomitant suite a dans un cas une toxicité rénale seule et dans le second cas des
toxicités multiples incluant une toxicité rénale, tous 2 appartenant au groupe DHAP. Ainsi au total 47
patients ayant tous regus du cisplatine en premiére intention ont eu une modification thérapeutique au
cours de leur chimiothérapie par DHA-platine pour cause rénale représentant ainsi 32% des patients
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ayant recu du cisplatine (cf. F. Adaptation des modalités thérapeutiques au cours du traitement et

Annexe XXII).

b) Facteurs prédictifs de survenue d’une insuffisance rénale

D) Insuffisance rénale objective
L’analyse multivariée a identifié 1’utilisation du cisplatine comme facteur pronostique indépendant de
survenue d’une insuffisance rénale objective (HR : 8,403 [1,904 - 37,037] ; p=0.05) ainsi que le sexe,
les femmes ont un risque plus élevé de développer une insuffisance rénale au platine (HR=3,391 ; [1,394

- 8,248] ; p=0,007). Les détails de I’analyse univariée sont répertoriés en Annexe Ill.

La figure 5 montre la courbe d’incidence de survenue d’une insuffisance rénale objective sous sels de
platine : on retrouve une différence significative entre les patients ayant recu du cisplatine et ceux ayant

regu de I’oxaliplatine ou du carboplatine (p=0,001).

Figure 5 Courbe d’incidence de survenue d une insuffisance rénale objective sous sels de platine
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2) Insuffisance rénale considérée significative par le
clinicien
En analyse multivariée le cisplatine est identifié comme un facteur indépendant majeur de survenue
d’une insuffisance rénale (HR=26 ; p<0,001) comparativement aux 2 autres sels de platine. Un autre
important facteur pronostique est I’insuffisance rénale avant traitement (p<0,001). Le fait d’avoir recu
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3 cycles de DHA-platine plutét que 1 ou 2 est un facteur de risque de survenue d’une insuffisance rénale
sous platine. Etant donné le peu d’insuffisance rénale survenue dans le groupe DHAOx+DHAC on peut
assimiler ce résultat au fait que recevoir 3 cycles de cisplatine contre un ou 2 seulement est un facteur
de risque de présenter une insuffisance rénale cliniquement significative (p=0,011). L’existence d’une
toxicité digestive supérieure ou égale a grade 3 est un associée a la survenue d’une insuffisance rénale
(p=0,042). L’ensemble des résultats de ’analyse multivariée sont répertoriés dans le tableau 5. Les

facteurs pronostiques significatifs en analyse univariée sont répertoriés en Annexe IV.

Tableau 5 Analyse multivariée : facteurs pronostiques indépendants associés a la survenue d 'une
insuffisance rénale considérée comme significative par le clinicien

p HR IC 95%
DHAP vs. DHAOx+DHAC < 0,001 26,31 5,500-125,0
Toxicité digestive > grade 3 0,042 2,518 1,032-6,140
Avoir recu 3 cycles du premier sel de platine 0,011 2,890 1,270-6,570
contre 1 ou 2
Clairance de créatinine < 60mL/mn/m?2 < 0,001 20,069 3,811-105,677

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%

2. Toxicité neurologique

a) Analyse descriptive
L’analyse a porté ici sur la cohorte entiére (232 patients) sans données manquantes dans les limites de
ce qui a été reporté dans les dossiers médicaux des patients. Nous avons recueilli 14 cas (6%) de
toxicités neurologiques périphériques de grade 3 sans différence significative entre les groupes, dont 10
ont été temporaires et 4 définitives. Aucune toxicité neurologique périphérique de grade 4 n’a été
répertoriée. La majorité des toxicités neurologiques périphériques ont été retrouvées dans le groupe

DHAOX sans toutefois montrer une différence significative avec le groupe DHAP.

Pour la toxicité auditive on a recueilli 15 cas (6%) de toxicité grade 3 ou 4 dont 10 temporaires et 4

définitives, 1 patient dont les informations sur la durée sont manquantes (tableau 6).
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Tableau 6 Analyse descriptive de la toxicité neurologique imputée aux sels de platine

DHAP DHAOXx DHAC Total p (DHAP vs.
DHAOx+DHAC)
n (%) n (%) n (%) n (%
Effectif, (% du total) 146 (63) 65 (28) 21 (9) 232 (100)
Toxicité neurologique 5 (3,5 9 (149 0 (0 14 (6) 0,081
périphérique de grade 3
temporaire 4 (3 6 (9 0 (0 10 4
définitive 1 (0,5) 3 (5) 0 (0) 4 (2)
comorbidité neurologique 0 (0) 0 (0) 0 (0 0 (0)
préexistante
Toxicité auditive de grade 3-4 13 (9) 1 (2 1 (5 15 (6) 0,09 ?
temporaire 8 (5 1 (2 1 (5 10 4
définitive 4 (3) 0 (0) 0 (0) 4 (2)
Information non disponible 1 (1) 0 (0 0 (0 1 (0)
comorbidité neurologique 1 @ 0 (0) 0 (0 1 (0)
préexistante

Ltest du Chi2 ; 2test exact de Fisher

b) Facteurs prédictifs de survenue d’une toxicité

neurologique supérieure ou égale a grade 3

(1)  Toxicité neurologique périphérique
L’analyse univariée et multivariée ont permis de mettre en évidence un seul facteur pronostique
significatif de survenue d’une toxicité neurologique périphérique de grade 3 CTCAE : I'utilisation d’un

sel de platine autre que le cisplatine en premiére intention (HR=3,296 ; [1,067-10,183] ; p=0,038).

(2)  Ototoxicité
L’analyse univariée et multivariée n’ont permis de mettre en évidence qu’un seul facteur pronostique
significatif de survenue d’une toxicité auditive supérieure ou égale a grade 3 CTCAE : la présence d’une
toxicité autre que rénale, hématologique, neurologique ou digestive supérieure ou égale a grade 3

(HR=5,01; [1,397-18,623]; p=0,014).
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3. Toxicité hématologique
a) Analyse descriptive
L’analyse concernant la toxicité sur la lignée rouge et plaquettaire a porté sur les 228 patients seulement
pour lesquels les données étaient disponibles. Pour 1’analyse de survenue d’une neutropénie fébrile nous
n’avons aucune donnée manquante. Quarante-Six patients (20%) ont présenté un épisode de neutropénie
fébrile (NF) sous DHA-platine avec une différence significative plus marquée pour les patients ayant
recus du cisplatine (38 patients). Quatre-vingt-huit patients (38%) ont nécessité une transfusion en
concentré globulaire (CGR) durant leur chimiothérapie par DHA-platine, la majorité (71 patients soit
31%) avec une moyenne de 2 culots globulaires par cycle, 17 patients (7%) ont nécessité plus de 2
concentrés érythrocytaires par cycle de DHA-platine avec une différence statistiquement significative
(p=0,01) en défaveur du groupe DHAP. Cent trente-cing patients (59%) ont nécessité une transfusion
plaquettaire pendant leur chimiothérapie par DHA-platine, la majorité (115 patients soit 50%) n’ont eu
besoin que d’un concentré plaquettaire par cycle en moyenne, 20 patients (9%) ont nécessité la
transfusion de plus d’un concentré plaquettaire par cycle sans différence statistiquement significative
entre les groupes. Par contre on retrouve une différence statistiqguement significative chez les patients
n’ayant pas eu de nécessité transfusionnelle en faveur du groupe DHAOXx+DHAC (55% des patients
contre 32% patients dans le groupe DHAP ; p=0,035).Les données de toxicité hématologique sont

répertoriées tableau 7.
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Tableau 7 Analyse descriptive de la toxicité hématologique imputée aux sels de platine

DHAP DHAOXx DHAC Total p (DHAP vs.
DHAOx+DHAC)
n (%) n (%) n (% n %
Effectif, (% du total) 146  (63) 65 (28) 21 (9) 232 (100)
Neutropénie fébrile 146  (100) 65 (100) 21 (100) 232 (100)
neutropénie fébrile 38 (26) 8 (12) 0 (0 46 (20) 0,016 2
neutropénie fébrile et 1 @ 1 (2 0 (0 2
comorbidité 1,03
hématologique
Moyenne de transfusion 143 (98) 64 (98) 21 (100) 228 (98)
CGR sur 3 cycles
Pas de transfusion 75 (51) 51 (78) 14 (67) 140 (60) 0,08 2
Jusqu’a 2 poches/cycle 51 (35) 13 (20) 7 (33) 71 (31)
3
Plus de 2 poches/cycle 17 (12) 0 () 0 (0 17 (@) 0,01
Transfusion CGR et 2 3 (B 0 (0 5 (2 0.363
comorbidité '
hématologique
Moyenne de transfusion 143 (98) 64  (98) 21 (100) 228 (98)
plaquettaire sur 3 cycles
Pas de transfusion 46 (32) 39 (60) 8 (38) 93 (40) 0,035 2
Jusqu’a 1 poche / cycle 86 (59) 19 (29) 10 (48) 115 (50)
2
Plus d’1 poche / cycle 11 (7) 6 (9 3 (19 20 (8) 0,122
Transfusion plaquettaire 2 (1 1 @ 0 (0 3 () 138
et comorbidité
hématologique

L CGR : concentré globulaire ; 2test du Chi 2 ; 3test exact de Fisher

b) Facteurs prédictifs

D Facteurs prédictifs de survenue d’'une neutropénie
fébrile
En analyse multivariée le cisplatine ressort ici comme facteur pronostique indépendant de survenue
d’une neutropénie fébrile (HR=3,496; [1,520-8,065]; p=0,003) ainsi que la présence d’une
insuffisance rénale modérée pré-thérapeutique (HR=3,495; [1,347-9,070] ; p=0,01). Les facteurs
pronostiques significatifs de survenue d’une neutropénie fébrile en analyse univariée sont répertoriés

en Annexe V.
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2) Facteurs prédictifs de survenue d’'une transfusion en
concentrés érythrocytaires
L’analyse multivariée réalisée en intégrant dans un modele de Cox les facteurs pronostiques significatifs
en analyse univariée (annexe VI) a permis d’identifier le cisplatine comme étant associé
significativement a une transfusion globulaire comparativement aux autres sels de platine (HR=3,205 ;

[1,727-5,952] ; p<0,001) ainsi que le sexe féminin (HR=1,924 ; [1,08-3,427] ; p=0,026).

3 Facteurs prédictifs de survenue d’une transfusion en
concentrés plaquettaires
Les facteurs pronostiques significatifs de survenue d’une transfusion plaquettaire en analyse univariée
sont le sexe (p=0,008), I’indice de masse corporelle (IMC) (p=0,015), le sel de platine (p=0,001) et une
toxicité digestive supérieure ou égale a 3 sous DHA-platine (p=0,041). Ces facteurs pronostiques ont
été testés en analyse multivariée et le cisplatine et le sexe féminin restent ici des facteurs pronostiques
indépendants de survenue d’une transfusion plaquettaire (HR=2,457 ; [1,389-4,348]; p=0,002 et

HR=2,06 ; [1,151-3,686] ; p=0,015 respectivement).

4, Toxicité digestive

a) Analyse descriptive
L’analyse a porté ici sur I’ensemble de la cohorte sans données manquantes sous réserve de
I’exhaustivité des dossiers médicaux. Trente-trois patients (14%) ont présenté une toxicité digestive
supérieure ou égale a grade 3 CTCAE, dont la majorité (29 patients) sont dans le groupe DHAP avec

une différence statistiquement significative (p=0,005). Ces données sont répertoriées tableau 9.

b) Facteurs prédictifs de survenue d’une toxicité digestive
L’association a d’autres toxicités (hématologiques, rénale, autres) est un facteur prédictif de survenue
d’une toxicité digestive en analyse univariée. L’ensemble des facteurs pronostiques significatifs de
survenue d’une toxicité digestive supérieure ou égale a grade 3 CTCAE en analyse univariée sont
répertoriés en Annexe VII. En analyse multivariée le cisplatine est associé ici encore a la survenue d’une

toxicité digestive supérieure ou égale a grade 3 (p=0,034). L’analyse multivariée a également identifié
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le sexe féminin et le fait de présenter une toxicité autre que rénale, hématologique, neurologique ou
digestive comme facteurs prédictifs indépendants de survenue d’une toxicité digestive. L’ensemble des

résultats de 1’analyse multivariée sont répertoriés tableau 8.

Tableau 8 Analyse multivariée : facteurs pronostiques indépendants associés a la survenue d’une toxicité

digestive
Facteurs pronostiques indépendants p HR IC 95%
Sexe Femme vs. Homme 0,044 2,322 1,025-5,261
DHAP vs. DHAOx+DHAC 0,034 3,559 1,104-11,494
Autre toxicité > grade 3 CTCAE 0,001 6,746 2,18-20,877

5. Autres toxicités

a) Analyse descriptive
L’analyse a porté sur ’ensemble de la cohorte sans données manquantes sous réserve de 1’exhaustivité
des dossiers médicaux. Dix-sept patients ont présenté une toxicité autre supérieure ou égale a grade 3
CTCAE : 13 sous cisplatine, 3 sous oxaliplatine et 1 sous carboplatine sans différence significative
entre les groupes (tableau 9). Dans le groupe DHAP on a retrouvé 7 asthénies de grade 3, 1 tubulopathie
au cisplatine sans insuffisance rénale mais avec hypokaliémie sévere de grade 4, 1 épisode de
tachyarythmie par fibrillation auriculaire de grade 3, 1 épisode de vertiges de grade 3, une érythrodermie
de grade 3, une décompensation sur le mode hypomaniaque d’un trouble bipolaire considéré de grade
3. Dans le groupe DHAOx on a répertorié 2 déséquilibres diabétiques considérés grades 3, 1
bronchospasme sous oxaliplatine grade 4, et une asthénie grade 3. Dans le groupe DHAC on a retrouvé

une leucopathie vasculaire avec syndrome cérébelleux considérée grade 3.
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Tableau 9 Analyse descriptive de la toxicité hématologique imputée aux sels de platine

DHAP DHAOXx DHAC Total p (DHAP vs.
DHAOx+DHAC)
n (% n % n % n %
Effectif (% du total) 146  (63) 65 (28) 21 (9) 232 (100)
Toxicité digestive grade 29 (20) 4 (6) 0 (0 33 (14) 0,0051
3
Toxicité autre grade 3 ou 11 (9 3 (5 1 (5 15 (7) 0,581
4
Aucune toxicité grade 3- 11 (8) 8 (12) 4 (19) 23 (10) 0,232
4

Ltest exact de Fisher ; 2test du Chi 2

b) Facteurs pronostiques associés a la survenue d’une

toxicité autre que rénale, neurologique, hématologique ou

digestive
Le sel de platine utilisé en premiére intention ne ressort pas ici comme facteur favorisant la survenue
d’une toxicité autre que rénale, neurologique, hématologique ou digestive en analyse univariée. Les
facteurs pronostiques significatifs en analyse univariée sont répertoriés en Annexe VIII. En analyse
multivariée, I’absence d’anthracyclines avant le traitement par DHA-platine, le fait d’avoir présenté une
toxicité auditive et digestive supérieure ou égale a grade 3 sont associés de maniére indépendante a la
survenue d’une toxicité autre que rénale, neurologique, hématologique et digestive supérieure ou égale

a grade 3 (tableau 10).

Tableau 10 Analyse multivariée : facteurs pronostiques indépendants associés a la survenue d 'une toxicité autre que
rénale, hématologique, neurologique ou digestive

Facteurs pronostiques indépendants p HR 1C 95%

Absence d’anthracyclines avant platine 0,007 6,329 1,637-24,390
Ototoxicité > grade 3 CTCAE 0,008 7,12 1,664-30,468
Toxicité digestive > grade 3 CTCAE 0,004 5,489 1,726-17,457
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C. REPONSE AU TRAITEMENT

Sur I’ensemble de la cohorte on a recueilli un taux de réponse globale de 83% dont 53% de réponse
compléte (RC), 26% de réponse partielle (RP) et 16% de progression. Les lymphomes folliculaires ont
montré un taux de réponse globale de 87% avec 57% de RC, 23% de RP et 13% de progression. Dans
les LBDGC, on a trouvé 76% de réponse globale avec 51% de RC, 25% de RP et 20% de progression.
Les lymphomes du manteau ont montré un taux de réponse globale de 100% avec 64% de RC, 10% de
réponse compléte non confirmée (RCu) et 26% de RP. Les transformations de lymphomes de bas grade
ont montré un taux de réponse globale de 76% avec 50% de RC, 26% de RP et 21% de progression.
Dans aucun sous-groupe histologigue on ne retrouve de différence statistiquement significative entre le
groupe DHAP et le groupe DHAOx+DHAC. L’ensemble des données de réponse au traitement sont
explicitées en annexe IX. La dose-intensité (DI) des sels de platine a été étudiée en terme de réponse au
traitement pour la cohorte entiére et les histologies majoritairement représentées (LF, LBDGC,
Manteaux, Lymphomes transformés) sans montrer d’avantage de la pleine dose par rapport a une dose
diminuée de sel de platine (cf. annexe X). La PFS médiane des lymphomes B diffus a grandes cellules
ayant recu une dose-intensité supérieure a 75% de la dose théorique est de 8.7 mois, elle n’est que de
10,7 mois pour les patients qui ont recu une dose-intensité inférieure ou égale a 75% de la dose
théorique, sans différence significative entre les 2 groupes (figure 6). L’analyse descriptive des patients
selon la dose-intensité recue (cf tableau figure 6) montre que les patients ont été plus autogreffés dans

le groupe DI >75% sans améliorer la PFS de ce groupe de patients de maniére significative.
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Figure 6 Courbe de Kaplan Meier de survie sans progression selon la dose-intensité de sel de platine regue dans le lymphome
B diffus a grandes cellules
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D. PATIENTS ELIGIBLES A L’AUTOGREFFE

1. Mobilisation et recueil de cellules souches périphériques
On a répertorié les caractéristiques des recueils de cellules souches périphériques (CSP) pour 137
patients avec des données chiffrées pour 135 d’entre eux (pour 2 patients sous DHAOX on n’a pas les
données chiffrées mais seulement I’information greffon suffisant pour une greffe). Le recueil de CSP a
été un échec pour 11 patients : 9 dans le groupe DHAP et 2 dans le groupe DHAOX et seulement 4
patients n’ont pas pu étre recueillis malgré I’utilisation du Plerixafor, sans différence entre les groupes.
Le nombre moyen de cellules CD34 positives recueillies par kilogramme est inférieur dans le groupe

DHAP comparativement au groupe DHAOx+DHAC de maniére significative (p=0,017) (tableau 11).

Tableau 11 Analyse descriptive du recueil de cellules souches périphériques sous DHA-platine

DHAP DHAOXx DHAC Total p (DHAP vs.
DHAOx+DHAC)
n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*
Données disponibles 93 (63,5) 37 (57) 7 (33 137 (59)
Chiffre .106 CD34/kg,
moyenne! 5,59 7,44 9,97 5,9 0,0172
[min- max] [0,92-27,0] [3,4-28,53] [2,05-24,7] [0,92-28,53]
Recueil de CSP
Suffisant 84 (57,5) 35 (54) 7 (33 126 (54) 0503
Echec 9 (6) 2 (3 0 (0) 11 (5 D
Plerixafor
Utilisé 17 (12) 3 (5 1 (5 21 (9) 0,153
Echec malgré Plerixafor 2 1) 2 3 0 (0) 4 (2 0,633

moyenne de CD34 recueillies sur 1 ou plusieurs essais ; 2 test t de Student ; 3test exact de Fisher
*on a calculé les pourcentages par rapport au nombre total de patients dans chaque groupe, DHAP, DHAOx, DHAC et la
totalité de la cohorte

2. Les patients transplantés

Cent-dix-sept patients (50%) ont été autogreffés sur les 182 greffes indiquées avant DHA-platine. Leur
médiane d’age est de 57 ans, composé de 60% d’homme, majoritairement des patients avec un
Performans Status faible (89% de PS 0 a 1), de stade avancé (81% de stade I11-1V), avec un IPI faible
(57% d’TP1 0 a 2), aucune différence statistiquement significative n’a ét¢ mise en évidence entre les
groupes DHAP et DHAOx+DHAC. Le sous-type histologique principalement représenté est le
lymphome folliculaire en rechute (37% des autogreffés), il existe la une différence statistiquement
significative de répartition des sous-groupes histologique puisqu’on voit qu’il y a majoritairement plus

de lymphomes folliculaires dans le groupe DHAOx+DHAC et majoritairement plus de LBDGC et de
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lymphomes du manteau dans le groupe DHAP. Les caractéristiques des patients transplantés sont
répertoriées en annexe XI. Les patients pour 78% d’entre eux sont en réponse compléte pre-greffe, 4%
en réponse compléte non confirmée et 18% en réponse partielle sans différence entre les groupes. En
terme de recueil de CSP, la médiane des prélévements a permis un recueil de 4,55.10° CD34+/kg avec
un intervalle allant de 0,92 a 28,53.10° CD34+/kg, sans différence entre les groupes chez les patients
transplantés. Le greffon comprenant 0,92.10° CD34+/kg a été considéré comme suffisant aprés
plusieurs tentatives, le patient a été réinjecté avec ce greffon sans retard a la sortie d’aplasie. Le
conditionnement utilisé dans 84% des cas a été une chimiothérapie de type BEAM (carmustine,

étoposide, cytarabine, melphalan).

3. Les patients éligibles a I’autogreffe non transplantés
Soixante-cing patients auraient d0 étre autogreffés mais devant soit une progression de la maladie, soit
un recueil de CSP insuffisant soit un refus des patients, ceux-ci n’ont pas pu étre greffés aprés la
chimiothérapie par DHA-platine. Leurs caractéristiques sont répertoriées annexe XIl. Ce groupe est
composé de 62% sont de sexe masculin, I’dge médian est de 58 ans, le Performans Status faible dans
63% des cas, le stade est avancé pour la plupart (83% de stade I11-IV), I’histologie la plus fréquente est
le LF en rechute (25%). A la différence du groupe des patients transplantés, ces patients ont un IPI
majoritairement élevé avec 48% des patients ayant un IPI renseigné entre 3 et 5. Aucune différence
statistiquement significative n’a été mise en évidence entre le groupe DHAP et le groupe

DHAOx+DHAC.

4. Les patients non éligibles a I’autogreffe
Dans le groupe des 50 patients non autogreffés, la médiane d’age est de 63 ans, il est composé a 62%
d’hommes, avec un Performans Status faible dans 60% des cas, des stades avancés dans 74% des cas,
un IPI élevé dans 40% des cas renseignés, et un type histologique majoritaire de LBDGC (32%).
Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence entre le groupe ayant regu du

DHAP et celui qui a recu DHAOx ou DHAC (annexe XII1).
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E. ANALYSE DE SURVIE ET FACTEURS PRONOSTIQUES

1. Lymphome B diffus a grandes cellules

a) Analyse de la sous-population de LBDGC
Afin d’¢clairer la lecture de nos résultats en analyse multivariée nous avons souhaité présenter les
caractéristiques de la sous population de lymphome B diffus a grandes cellules (tableau 12). Dans le
groupe DHAP il y a plus de patients IPI faible (33% contre 12% dans le groupe DHAOx+DHAC) et il
y a plus de malades non réfractaires dans le groupe cisplatine (43% contre 16%). On observe que les
patients jeunes ont eu majoritairement du cisplatine. Dans le groupe DHAP on a autant de patients
autogreffés et non greffés tandis que dans le groupe DHAOXx+DHAC on a une majorité de non greffés.
Un seul patient n’a pas eu d’anthracyclines avant le DHA-platine, il s’agissait d’un lymphome cérébral,
la chimiothérapie de premiere ligne était de type MBVP (méthotrexate, carmustine, étoposide,
méthylprednisolone) avant d’étre rattrapée par DHAC. Toutefois, aucune de ces différences ne sont
significatives avec un test exact de Fisher ou un test du Chi deux. Par contre les patients ayant plus de
comorbidités rénales et autres sont majoritairement représentés dans le groupe DHAOx+DHAC (50%
de patients présentant une comorbidité rénale, 19% des patients présentant une autre comorbidité) avec

une différence statistiquement significative comparativement au groupe DHAP (p=0,006).
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Tableau 12 Caractéristiques des lymphomes B diffus a grandes cellules (n=51)

DHAP DHAOX+DHAC Total p (DHAP vs.
DHAOX+DHAC)
n (%) n (%) n (%)
EFFECTIF, (% DU 35 (69) 16 (31) 51 (100) 0,54!
TOTAL)
AGE
<60 ANS 26 (74) 7 (44) 33 (64) 0,071
> 60 ANS 9 (26) 9 (56) 18 (36)
COMORBIDITES
RENALES 5 (14,5) 8 (50) 13 (25) 0,0062
AUTRES QUE 3 (85) 3 (19) 6 (12)
RENALES
ABSENCE DE 27 (77) 5 (31) 32 (63)
COMORBIDITES
IPI
0A2 17 (49) 6 (38) 23 (45)
3A5 13 (37) 10 (62) 23 (45) 0,12
NR 5 (14) 0 (0) 5 (10)
MALADIE
REFRACTAIRE
NON 22 (63) 8 (50) 30 (59) 0,58!
oul 13 (37) 8 (50) 21 (41)
ANTHRACYCLINES
AVANT PLATINE
NON 0 (0 1 (6) 1 (2 0,312
oul 35 (100) 15 (94) 50 (98)
AUTOGREFFE
oul 18 (51) 4 (25) 22 (43) 0,132
NON 17 (49) 12 (75) 29 (57)

Itest du Chi 2 ; 2 test exact de Fisher

b) Survie globale
La survie médiane des LBDGC est de 14,8 mois dans le groupe DHAP vs. 9,5 mois dans le groupe
DHAOx+DHAC avec une différence statistiquement significative (p=0,001 ; figure 7). Une analyse
multivariée intégrant les facteurs retenus en analyse univariée dans un modéle de Cox retrouve comme
facteurs pronostiques indépendants : le sel de platine utilisé en premiére intention (p=0,005), I’absence
d’utilisation d’anthracyclines avant le platine (p=0,02), et le caractére réfractaire de la maladie avant
I’administration du DHA-platine (p=0,003) (tableau 13). L’ensemble des facteurs pronostiques

significatifs en survie globale en analyse univariée sont répertoriés en Annexe XIV).
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Figure 7 Courbe de Kaplan Meier de survie globale des lymphomes B diffus a grandes cellules selon le sel de platine recu en

premiére intention
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Tableau 13 Analyse multivariée : facteurs pronostiques indépendants associés a une survie globale

plus courte dans le LBDGC

Facteurs pronostiques p HR 1C 95%

indépendants

Absence d’anthracyclines avant 0,02 17,241 1,574 - 200

platine

Maladie réfractaire 0,003 4,043 1,593 - 10,262

DHAOx+DHAC vs. DHAP 0,005 2,020 1,240 - 3,289
c) Survie sans événement

L’EFS médiane des LBDGC est de 11,0 mois dans le groupe DHAP vs. 4,9 mois dans le groupe

DHAOx+DHAC (p=0,014, figure 8). L’analyse multivariée retrouve comme facteurs pronostiques

indépendants de survenue d’un événement la maladie réfractaire (HR= 2,774;

[1,212-6,347] ;

p=0,016) et I'IPI élevé (HR=3,133; [1,291-7,601]; p=0,012). On a répertorié en annexe XV

I’ensemble des facteurs pronostiques significatifs en analyse univariée.
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Figure 8 Courbe de Kaplan Meier de survie sans évenement des lymphomes B diffus a grandes cellules selon le sel de platine
recu en premiére intention
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d) Survie sans progression

La médiane de survie sans progression est de 9,5 mois dans le groupe DHAP vs. 4,8 mois dans le groupe

DHAOx+DHAC (p=0,014, figure 9). L’analyse multivariée a défini la maladie réfractaire et I’IPI élevé

comme facteurs pronostigques indépendants (HR=3,038 ; [1,286 - 7,175] ; p=0,011 et HR=3,517 ; [1,380

- 8,966] ; p=0,008 respectivement). Le détail de ’analyse univariée est répertorié en annexe XVI.
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Figure 9 Courbe de Kaplan Meier de survie sans progression selon le sel de platine utilisé en premiere intention dans le

lymphome B diffus a grandes cellules
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2. Lymphome folliculaire

DHAP
DHADx+DHAL

Dans le sous-groupe des lymphomes folliculaires, on a plus de patients jeunes ayant eu du DHAP, et

on a autant de patients de moins de 60 ans que de plus de 60 ans qui ont recu soit du DHAOX soit du

DHAC. Les FLIPI élevés sont également représentés dans les groupes, on a plus de malades réfractaires

qui ont recu du DHAP, et la majorité des patients autogreffés ont recu du DHAP. Dans le groupe

DHAOx+DHAC on a autant de patients autogreftés que de non greffés. Aucune de ces différences n’est

statistiquement significative. Les caractéristiques des lymphomes folliculaires sont répertoriés tableau

14.
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Tableau 14 Caractéristiques des lymphomes folliculaires (n=56)

DHAP DHAOX+ DHAC Total p (DHAP vs.
DHAOX+DHAC)
n (%) n (%) n (%)
NOMBRE DE 32 (57) 24 (43) 56 (100) 0,51!
PATIENTS
AGE
<60 ANS 23 (72) 11 (46) 34 (61) 0,09!
> 60 ANS 9 (29) 13 (54) 22 (39)
FLIPI
0-1 3 (9 4 (16,5) 7 (125) 0,722
2A5 22 (69) 15 (62,5) 37 (66)
NR 7 (22 5 (21) 12 (21,5)
MALADIE
REFRACTAIRE
NON 27 (84) 19 (79) 46 (82) 0,88!
oul 5 (16) 5 (21) 10 (18)
AUTOGREFFE
oul 23 (72) 13 (54) 36 (64) 0,28!
NON 9 (28) 11 (46) 20 (36)

1 Test de Chi 2 ; 2test exact de Fisher

a) Survie globale
La survie globale médiane des lymphomes folliculaires est de 24,2 mois dans le groupe DHAP vs. 17,2
mois dans le groupe DHAOx+DHAC sans différence significative entre les deux groupes. Parmi les
facteurs pronostiques significatifs en analyse univariée (annexe XVII) le sel de platine n’est pas ici
identifié. L’analyse multivariée n’a pas permis de mettre en évidence de facteur pronostique

indépendant de survie globale.

b) Survie sans événement
La médiane de survie sans événement est de 17,8 mois dans le groupe DHAP vs. 10,0 mois dans le
groupe DHAOx+DHAC sans différence statistiquement significative méme si la courbe tend a montrer
cette différence (p=0,111 ; figure 10). Seul le caractére réfractaire de la maladie est associé a la survenue
d’un événement en analyse univariée (p<0,001). Les facteurs retenus pour une analyse multivariée sont
le sel de platine utilisé en premiere intention, le score FLIPI, le caractére réfractaire de la maladie avant
I’administration du DHA-platine. L’analyse multivariée a identifi¢ le sel de platine autre que le

cisplatine et le caractére réfractaire de la maladie comme facteurs pronostiques indépendants de
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survenue d’un éveénement (HR=3,137; [1,222-8,051]; p=0,017 et HR=17,148; [6,403-45,926] ;

p<0,001 respectivement).

Figure 10 Courbe de Kaplan Meier de survie sans évenement des lymphomes folliculaires selon le sel de platine utilisé en
premiére intention
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c) Survie sans progression

La médiane de survie sans progression est de 19,5 mois dans le groupe DHAP vs. 10,0 mois dans le
groupe DHAOx+DHAC sans différence entre les groupes (p=0,261, figure 11). Ici aussi le caractére
réfractaire de la maladie est le seul facteur pronostique significatif de PFS en analyse univariée
(p<0,001). Les résultats de I’analyse multivariée montrent un unique facteur indépendant associé a la

rechute, la maladie réfractaire (p<0,001 ; HR=21,687 ; [7,596-61,948]).
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Figure 11 Courbe de Kaplan Meier de survie sans progression des lymphomes folliculaires selon le sel de platine utilisé en
premiére intention
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3. Lymphome du manteau
Dans le sous-groupe des lymphomes du manteau il y a statistiquement moins de malades réfractaires
dans le groupe DHAP (6%) que dans le groupe DHAOx+DHAC (44%) (p=0,013). Il y a également plus
de patients autogreffés dans le groupe DHAP (76%) que dans le groupe DHAOx+DHAC (22%), ce qui
est statistiquement significatif (p=0,005). Concernant I’IPI, I’age et le nombre de lignes antérieurs on
ne retrouve pas de différence entre les groupes. Les caractéristiques des lymphomes du manteau sont

répertoriés tableau 15.
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Tableau 15 Caractéristiques des lymphomes du manteau (n=42)

DHAP DHAOX+ DHAC Total p (DHAP vs.
DHAOX+DHAC)
n (%) n (%) n (%)
EFFECTIF, (% DU 33 (79) 9 (21) 42 (100) 0,07%
TOTAL)
AGE
<60 ANS 23 (70) 5 (66) 28 (67) 0,452
> 60 ANS 10 (30) 4 (44) 14 (33)
1P
0A2 16 (48,5) 4 (44) 20 (48) 0,652
3A5 13 (39,5) 5 (66) 18  (43)
NR 4 (12) 0 (0) 4 (9)
MALADIE
REFRACTAIRE
NON 31 (94) 5 (66) 36 (86) 0,0132
oul 2 (6) 4 (44) 6 (14)
LIGNES
ANTERIEURES
0 25 (76) 5 (66) 30 (715) 0,202
1 8 (24 3 (33) 11 (26)
20U+ 0 (0) 1 (11) 1 (25)
AUTOGREFFE
oul 25 (76) 2 (22 27 (64) 0,0052
NON 8 (24) 7 (78) 15 (36)
Ltest du Chi 2 ; 2test exact de Fisher
a) Survie globale

La médiane de survie globale est de 18,4 mois dans le groupe DHAP vs. 15,0 mois dans le groupe
DHAOx+DHAC sans différence significative entre les 2 groupes. Les facteurs retenus pour une analyse
multivariée sont le sel de platine utilisé en premiére intention, le score IPI, le caractére réfractaire de la
maladie avant I’administration du DHA-platine. L’analyse univariée et multivariée n’ont pas permis de

mettre en évidence de facteurs pronostiques indépendants de survie globale.

b) Survie sans évenement
La médiane de survie sans événement est de 17,9 mois pour le groupe DHAP vs. 12,5 mois pour le
groupe DHAOXx+DHAC sans différence significative entre les groupes mais montrant une tendance a
la supériorité du cisplatine (p=0,077, figure 12). Plusieurs caractéristiques inhérentes a la maladie sont
prédictives de survenue d’un événement en analyse univari¢ tel que les LDH, le score IPI,
I’hémoglobine inférieure a 10g/dL au diagnostic. Tous les facteurs pronostiques significatifs de survie

sans évenement en analyse univariée sont répertoriés en Annexe XVIII. L’analyse multivariée n’a pas
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permis de mettre en évidence de facteurs pronostiques indépendants de survenue prématurée d’un

événement.

Figure 12 Courbe de Kaplan Meier de survie sans événement des lymphomes du manteau selon le sel de platine utilisé en

premiére intention
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c) Survie sans progression

DHAF
DHAD+DHALC

La médiane de survie sans progression est de 17,9 mois dans le groupe DHAP vs. 12,7 mois dans le

groupe DHAOx+DHAC montrant la encore une tendance a la supériorité du cisplatine sans

significativité vraie (p=0,056, figure 13). Les facteurs pronostiques significatifs en survie sans

progression en analyse univariée sont les LDH (p=0,032) et le caractére réfractaire de la maladie

(p<0,001). Ici encore I’analyse multivariée n’a pas permis de mettre en évidence de facteurs

pronostiques indépendants de survie sans progression.
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Figure 13 Courbe de Kaplan Meier de survie sans progression des lymphomes du manteau selon le sel de platine utilisé en
premiére intention
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4, Transformation de lymphomes de bas grade
Dans le sous-groupe des lymphomes transformés on a des patients plus &gés dans le groupe
DHAOX+DHAC (80% contre 54% dans le groupe DHAP), plus d’IPI faibles dans le groupe
DHAOx+DHAC (50% contre 36% dans le groupe DHAP), moins de malades réfractaires dans le
groupe DHAOx+DHAC (20% contre 32% dans le groupe DHAP), plus de patients avec un
envahissement ganglionnaire inférieur ou égal a 5 aires ganglionnaires dans le groupe DHAOx+DHAC
(50% contre 36% dans le groupe DHAP) et des taux d’autogreffes similaire entre les 2 groupes. La
répartition selon la pathologie initiale est également un peu différente avec plus de transformations de
lymphomes folliculaires dans le groupe DHAP (57% contre 20%), plus de lymphome de la zone
marginale ou du MALT sans le groupe DHAOx+DHAC (30% contre 18%), tous les lymphomes
lymphoplasmocytaires ou Waldenstrém transformés sont dans le groupe DHAOx+DHAC (20% du
groupe DHAOx+DHAC). Aucune de ces constatations n’est statistiquement significative. Les
caractéristiques du sous-groupe des transformations de lymphomes de bas grades sont répertoriés

tableau 16.
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Tableau 16 Caractéristiques des lymphomes B diffus a grandes cellules transformés (n=38)

DHAP DHAOX+ DHAC Total p (DHAP vs.
DHAOX+DHAC)
n (%) n (%) n (%)
EFFECTIF, (% DU 28 (74) 10 (26) 38 (100) 0,27*
TOTAL)
AGE
<60 ANS 13 (46) 2 (20) 15 (39,5) 0,262
>60 ANS 15 (54) 8 (80) 23 (60,5)
PATHOLOGIE
INITIALE
LF 16 (57) 2 (20) 18 (47) 0.0782
LLC 3 (11) 1 (10) 4 (11)
LZM/MALT 5 (18) 3 (30) 8 (21)
LPL/WALD 0 (0) 2 (20) 2 (5
POPPEMA 1 (35) 1 (10) 2 (5
NR 3 (105) 1 (10) 4 (11)
IPI
0A2 10 (36) 5 (50) 15 (39,5) 0,862
3A5 12 (43) 3 (30) 15 (39,5)
NR 6 (21) 2 (20) 8 (21)
MALADIE
REFRACTAIRE
NON 19 (68) 8 (80) 27 (71) 0,622
oul 9 (32 2 (20) 11 (29)
ENVAHISSEMENT
GANGLIONNAIRE
<5 AIRES 10 (36) 5 (50) 15 (39) 0,742
>5 AIRES 9 (32 3 (30) 12 (32)
NR 9 (32 2 (20) 11 (29)
AUTOGREFFE
oul 11 (39) 4 (40) 15 (40) 12
NON 17 (61) 6 (60) 23 (60)

Ltest du Chi 2 ; 2test exact de Fisher ; LF : lymphome folliculaire ; LLC : leucémie lymphoide chronique ou lymphome
lymphocytique ; LZM/MALT : lymphome de la zone marginale ou lymphome du MALT ; LPL/WALD : Lymphome
lymphoplasmocytaire ou maladie de Waldenstrém ; NR : non renseigné

a) Survie globale
La médiane de survie globale des lymphomes transformés est de 28,9 mois dans le groupe DHAP vs.
13,2 mois dans le groupe DHAOx+DHAC sans différence statistiguement significative entre les
groupes. L’ensemble des facteurs pronostiques significatifs en survie globale en analyse univariée sont
répertoriés en Annexe XIX. Les facteurs pronostiques significatifs en analyse univariée sont le
Performans Status (p=0,005), les LDH (p=0,008), 2 atteintes extra nodales ou plus (p=0,09),

I’envahissement ganglionnaire supérieur a 5 aires (p=0,006), le caractére réfractaire de la maladie
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(p=0,011). L’analyse multivariée n’a pas permis de mettre en évidence de facteur pronostique

indépendant de survie globale dans les transformations de lymphomes de bas grade de malignité.

b) Survie sans événement
La médiane de survie sans événement des lymphomes transformés est de 15,5 mois dans le groupe
DHAP vs. 7,6 mois dans le groupe DHAOx+DHAC sans différence entre les groupes (p=0,514, figure
14). Les facteurs pronostiques significatifs en survie sans évenement en analyse univariée sont
répertoriés en Annexe XX. L’analyse multivariée a identifié le caractére réfractaire de la maladie
(p=0,002), I’insuffisance rénale modérée avant I’initiation du DHA-platine (p=0,032) et de fagon
surprenante 1’envahissement ganglionnaire inférieur ou égale a 5 aires ganglionnaires comme étant
prédictifs de survenue précoce d’un événement. Les résultats de 1’analyse multivariée sont répertoriés

dans le tableau 17.

Figure 14 Courbe de Kaplan Meier de survie sans évenement des transformations de lymphomes de bas grade de malignité
selon le sel de platine utilisé en premiere intention
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Tableau 17 Analyse multivariée : facteurs pronostiques indépendants associés a la survenue d’un
événement dans les transformations de lymphomes de bas grades

Facteurs pronostiques indépendants p HR IC 95%
Maladie réfractaire 0,002 4,537 1,73 -11,898
Envahissement <5 aires ganglionnaires 0,028 3,236 1,135-9,174
Clairance de créatinine pré-thérapeutique < 60 0,032 2,78 1,095 - 7,061
mL/mn/m?
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c) Survie sans progression
La médiane de survie sans progression des lymphomes transformeés est de 15,5 mois dans le groupe
DHAP et de 7,6 mois dans le groupe DHAOx+DHAC sans différence entre les 2 groupes (p=0,735).
Les facteurs pronostiques significatifs en survie sans progression en analyse univariée sont répertoriés
en Annexe XXI. L’analyse multivariée a identifi¢ le caractére réfractaire de la maladie et
I’envahissement ganglionnaire inférieur ou égal a 5 aires comme facteurs pronostiques indépendants de
rechute (HR=4,787; [1,800-12,732]; p=0,002 et HR=3,472; [1,195-11,628]; p=0,024

respectivement).

5. Toutes histologies confondues
Bien que I’analyse qui a porté sur la cohorte entiére nous semble cliniquement discutable, nous avons
choisi de décrire les caractéristiques de survie de cette population. La médiane de survie globale de
I’ensemble de la cohorte est de 22,2 mois dans le groupe DHAP vs. 11,7 mois dans le groupe
DHAOX+DHAC sans différence statistiquement significative toutefois une tendance a la supériorité du

cisplatine est retrouvée ((p=0,052, figure 15).

La médiane de survie sans événement toutes histologies confondues est de 13,9 mois dans le groupe
DHAP et de 7,7 mois dans le groupe DHAOx+DHAC montrant une supériorité significative du

cisplatine sur les autres sels de platine (p=0,001, figure 16).

La médiane de survie sans progression dans notre cohorte est de 14,4 mois dans le groupe DHAP vs.
7,7 mois dans le groupe DHAOx+DHAC avec une différence statistiquement significative en faveur

du cisplatine (p=0,001, figure 17).

Aucun facteur pronostique indépendant n’a pu étre mis en évidence par 1’analyse multivari¢e tant en

OS, qu’en EFS ou en PFS.
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Figure 15 Courbe de Kaplan Meier de survie globale de la cohorte toutes histologies confondues selon le sel de platine utilisé
en premiére intention
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Figure 16 Courbe de Kaplan Meier de survie sans évenement de la cohorte toutes histologies confondues selon le sel de platine
utilisé en premiere intention
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Figure 17 Courbe de Kaplan Meier de survie sans progression de la cohorte toutes histologies confondues selon le sel de
platine utilisé en premiére intention
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F. ADAPTATION DU SCHEMA THERAPEUTIQUE AU COURS DU

TRAITEMENT

Cent patients (43%) ont eu une modification de leur traitement au cours de la chimiothérapie par DHA-
platine dont 80 appartiennent au groupe DHAP avec une différence statistiguement significative

(p=0,002). Les caractéristiques de ces modifications thérapeutiques sont répertoriées annexe XXII.

1. Changement de sel de platine
Cinquante-neuf patients (25%) ont eu un switch de sel de platine (un changement pour un autre sel de
platine) : 57 dans le groupe DHAP, 2 dans le groupe DHAOx+DHAC avec une différence
statistiquement significative (p<0,001). La raison de ce changement est majoritairement la toxicité
rénale du cisplatine (36 patients). La plus grande partie des patients ayant eu un switch de leur sel de
platine figure dans le groupe cisplatine ainsi 32 patients ont eu un changement de sel de platine pour
1’oxaliplatine et 20 pour le carboplatine, pour 10 patients nous n’avons pas pu recueillir I’information
(un total de 62 patients car 57 patients ont eu un switch et 5 patients ont eu un switch et une baisse de

dose).
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2. Baisse de dose
Dans 12% des cas (27 patients) on a diminué la dose du sel de platine en raison d’une toxicité
neurologique ou hématologique : 11 patients appartiennent au groupe DHAP et 16 patients au groupe

DHAOX+DHAC avec une différence statistiquement significative (p=0,036).

3. Arrét de traitement
Pour 9 patients (4%) il a été décidé d’interrompre le traitement a base de sel de platine : 7 patients du

groupe DHAP et 2 patients du groupe DHAOx+DHAC sans différence entre les groupes.

4, Changement de sel de platine et baisse de dose concomitante
Cinq patients (2%) du groupe DHAP ont eu un changement de sel de platine avec une baisse de dose

concomitante, sans différence significative entre les groupes.

5. Analyse de survie en fonction des modifications thérapeutiques
La médiane de survie sans événement est de 19,2 mois dans le groupe ayant recu du cisplatine pleine
dose, 11,5 mois dans le groupe cisplatine avec switch, et 7,7 mois dans le groupe autres modalités
(oxaliplatine, carboplatine ou baisse de dose) avec une différence significative en défaveur du groupe
autres modalités (p=0,001, figure 18), il n’y a pas de différence significative entre le groupe cisplatine

et le groupe cisplatine avec switch (p=0,318).

La médiane de survie sans progression du groupe cisplatine est de 19,2 mois, 11,6 mois dans le groupe
cisplatine avec switch et 7,7 mois pour le groupe autres modalités avec une différence statistiquement
significative en défaveur du groupe autres modalités par rapport au cisplatine pleine dose (p=0,001,
figure 19, on n’a pas montré de différence entre le groupe cisplatine et le groupe cisplatine avec switch

(p=0,348).

La médiane de survie globale de ’ensemble de la cohorte est de 24,5 mois dans le groupe cisplatine
pleine dose, de 17,9 mois dans le groupe cisplatine avec switch, et de 11,7 mois dans le groupe autres

modalités sans différence significative entre les groupes (p=0,115).
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Figure 18 Courbe de Kaplan Meier de survie sans événement de notre cohorte toutes histologies confondues selon qu'ils aient
recu du cisplatine a la dose théorique recommandée, du cisplatine puis un switch de sel de platine ou un autre schéma
thérapeutique (autre sel de platine, baisse de dose)
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Figure 19 Courbe de Kaplan Meier représentant la survie sans progression selon les adaptations thérapeutiques effectuées
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L’analyse univariée de la modification de traitement a été réalisée sur les sous-groupes majoritaires que

composait notre cohorte : lymphomes B diffus a grandes cellules (LBDGC), lymphomes folliculaires

(LF), lymphomes du manteau et lymphomes transformés. On a retrouvé uniquement des données

significatives dans le LBDGC.

L’analyse en survie globale montre une médiane a 14,8 mois dans le groupe cisplatine pleine dose, 16,0

mois dans le groupe cisplatine avec switch et 9,5 mois dans le groupe autres modalités avec une
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différence statistiquement significative en défaveur du groupe autres modalités (p=0,002, figure 20),
aucune différence n’a été identifiée entre le groupe cisplatine et le groupe cisplatine avec switch

(p=0,189).

En EFS la médiane du groupe cisplatine pleine dose est de 12,0 mois dans le groupe cisplatine, de 6,3
mois pour le groupe cisplatine avec switch et de 4,9 mois pour le groupe autres modalités mettant en
évidence une différence statistiquement significative en faveur du cisplatine avec ou sans switch par
rapport aux autres modalités thérapeutiques (p=0,027 ; figure 21), il n’a pas été retrouvé de différence

entre le groupe cisplatine et cisplatine avec switch (p=0,882).

La médiane de survie sans progression est de 12,0 mois dans le groupe cisplatine, 6,3 mois dans le
groupe cisplatine avec switch, et 4,9 mois dans le groupe autres modalités montrant une différence
statistiguement significative entre les groupes cisplatine et cisplatine avec switch vs. les autres modalités
thérapeutiques (p=0,025 ; figure 22), sans différence entre le groupe cisplatine et le groupe cisplatine

avec switch (p=0,779).
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Figure 20 Courbe de Kaplan Meier de survie globale des lymphomes B diffus a grandes cellules selon les adaptations

thérapeutiques effectuées.

(74
o
a4
Logrank
. p= 0,002
oo
T T A T T T b |
0 10 20 30 40 50 &0

Cisplatine
Cisplatine avec switch

Autres madalités

Figure 21 Courbe de Kaplan Meier de survie sans évenement des lymphomes B diffus a grandes cellules selon les adaptations

thérapeutiques effectuées
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Figure 22 Courbe de Kaplan Meier de
adaptations thérapeutiques effectuées
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V. DISCUSSION

Les résultats de notre étude retrouvent une toxicité plus importante du cisplatine par rapport aux autres
sels de platine sur le plan rénal, hématologique et digestif. Toutefois, les autres sels de platine et
notamment 1’oxaliplatine sont plus toxiques sur le plan neurologique périphérique. Concernant
I’efficacité il apparait que le cisplatine serait supérieur aux autres sels de platine et surtout dans le

lymphome B diffus a grandes cellules.

A. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Dans I’ensemble il n’y a pas de grande disparité de répartition des patients entre les groupes. Les
patients les plus jeunes et avec moins de comorbidités étaient majoritairement répartis dans le groupe
DHAP, ce qui est tout a fait cohérent du point de vue du clinicien qui aura tendance a traiter les patients
les plus fragiles avec un sel de platine connu pour étre moins toxique. Nous rappelons ici que nous
n’avons pas recueilli ’information concernant le choix initial du sel de platine pour chaque patient et
gue cette information n’est pas systématiquement présente dans les dossiers médicaux des patients. On
constate que les patients n’ont pas recus le méme nombre de cycle de chimiothérapie en moyenne, avec
plus de cycles regus dans le groupe DHAOx+DHAC par rapport au groupe DHAP, ces constatations
devront étre prises en compte dans I’analyse des toxicités. L’analyse des toxicités a été effectuée sur
I’ensemble des données répertoriées toutes histologies confondues en tentant de prendre en compte les
spécificités de certaines pathologies (comme par exemple le fait qu’une LLC aura une chimiothérapie
de type R-DHAP aprés plusieurs autres lignes ou en cas de transformation alors que dans le lymphome
du manteau, on a quasi exclusivement des premieres ou secondes lignes). Pour le lymphome folliculaire,
la répartition des scores FLIPI avec des scores plus élevés majoritairement représentés dans tous les
groupes est probablement le reflet de la plus grande propension de ces patients a rechuter, évolution
naturelle de leur maladie. Les patients ayant eu 3 lignes antérieures ou plus sont majoritairement répartis
dans le groupe DHAOx+DHAC, du point de vue du clinicien il est ici encore logique d’administrer

une chimiothérapie que I’on pense moins toxique aux patients ayant recu plus de chimiothérapie
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auparavant. Les patients du groupe DHAOx+DHAC apparaissent donc plus fragiles ce qui peut avoir

un impact sur la survie globale et la survie sans événement.

B. TOXICITE

1. Toxicité rénale
La différence entre 1’évaluation de 65 patients déclarés insuffisants rénaux par le clinicien et notre

définition de I’insuffisance rénale objective, peut avoir plusieurs explications :

- La premiére est que nous n’avons récolté¢ que les données figurant au dossier médical des
patients, il est possible que le patient ait eu des dosages de créatininémie en laboratoire de ville
non mentionnés ou non accessibles dans le dossier et qui montraient une insuffisance rénale

objective,

- La seconde est qu’il est probable que le clinicien ait jugé par excés certaines altérations de
créatinine comme significative sans appliquer de régle stricte quant a la détermination de
I’insuffisance rénale aigiie sous platine. Connaissant la néphrotoxicité du cisplatine, le clinicien
aura tendance a switcher plus facilement de sel de platine ou en baisser la dose dés qu’il
visualise une hausse de créatinine qu’elle corresponde ou non a une insuffisance rénale définie

par des critéres précis.

La définition de I’insuffisance rénale aigiie reste encore débattue a ce jour au sein des sociétés savantes
de néphrologie mais les critéres RIFLE définie en 2004 par Bellomo semblent rassembler tous les
suffrages (64)(annexe XXIII). Ces critéres ont été définis pour une insuffisance rénale aigiie en soins
intensifs mais ils peuvent s’appliquer a la pratique clinique quotidienne car leurs critéres bien que
sensibles et spécifiques sont faciles d’acceés au quotidien. Nous n’avons pas recueilli les données de
diurése quotidienne, mais cette surveillance est habituellement réalisée chez les patients
d’oncohématologie traités par sels de platine et prise en compte dans la surveillance des patients durant

leur chimiothérapie.
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Bien qu’insuffisante pour prendre en compte 1’ensemble des paramétres d’évolution de la fonction
rénale, le recueil de la créatininémie était adapté a la réalisation de cette étude rétrospective. Dans les
séries publiées les toxicités rénales ne font référence la plupart du temps qu’aux variations de créatinine
et souvent I’insuffisance rénale n’est méme pas définie en tant que telle (42)(39)(55). A savoir
également que le Common Terminology Criteria of Adverse Events dans la version 3.0 définissait I’ effet
secondaire désigneé sous le terme Renal Failure avec en grade 3 dialyse chronique non indiquée et en
grade 4 dialyse chronique ou transplantation rénale indiquée et ne sont apparues des critéres chiffrés de

variation de créatininémie que dans la version 4.0 (annexe XXIV et XXV) (58)(65).

L’utilisation du cisplatine est bien un facteur pronostique indépendant de survenue d’une insuffisance
rénale selon nos 2 méthodes d’analyse (objective et subjective) ce qui est concordant avec I’ensemble
de la littérature sur le sujet avec une incidence de survenue d’une insuffisance rénale objective de 12%
sur I’ensemble de la cohorte correspondant a la fourchette plutdt basse, 17% sous cisplatine et 2% dans
le groupe DHAOx+DHAC (8)(39)(41)(42)(45). Le sexe n’a jamais été décrit comme une susceptibilité
a I’insuffisance rénale sous platine et n’est ici retrouvé que pour les insuffisances rénales objectives
toutefois ceci pourrait avoir son importance afin de déterminer si un type de patient présente plus de

toxicité qu’un autre avec une chimiothérapie a base de cisplatine.

L’incidence de survenue d’une insuffisance rénale subjective sous cisplatine est bien plus élevée de
I’ordre de 42% dans notre cohorte, et le fait d’avoir regu 3 cures plutdt que 1 ou 2 est ici prédictive de
survenue d’une insuffisance rénale, facteur déja décrit comme associé a la survenue d’une insuffisance
rénale sous cisplatine (11). Cette différence d’incidence montre bien la surveillance rapprochée de la
fonction rénale des patients sous cisplatine, par contre il est possible que le faible taux d’incidence
méme subjective des patients dans le groupe DHAOXx+DHAC soit la conséquence de la moindre
vigilance du clinicien a 1’égard de la fonction rénale de ces patients. Toutefois les taux d’incidence
d’insuffisance rénale objective et subjective dans le groupe DHAOx+DHAC sont concordants (2% et
3% respectivement). On a mis en évidence que la survenue d’une toxicité digestive supérieure ou égale
a grade 3 durant le traitement est associée a la survenue d’une insuffisance rénale cliniquement

significative ce qui est tout a fait explicable par les conséquences de la toxicité digestive liée au sel de
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platine, qui se manifeste dans la majorité des cas par des nausées-vomissements et/ou diarrhées
responsables d’une déshydratation et donc favorisent 1’insuffisance rénale fonctionnelle, cela d’autant
plus que le patient est a domicile. Une autre hypothése consiste en une idiosyncrasie vis-a-vis de la
toxicité du cisplatine mais ceci n’a jamais été décrit auparavant. Enfin I’insuffisance rénale modérée
pré-thérapeutique est associée a la survenue d’une insuffisance rénale subjective ce qui est

classiguement décrit (11).

Les autres facteurs décrits favorisants la survenue d’une insuffisance rénale n’ont pas été retrouvés dans
notre étude (62): L’IMC par exemple ne ressort pas dans notre étude, ce qui peut étre lié au fait que

nous n’avons que peu de patients dans notre cohorte avec un IMC supérieur a 30 kg/m?.

2. Toxicité neurologique
Le sel de platine différent du cisplatine est un facteur prédictif indépendant de survenue d’une toxicité
neurologique périphérique, qui dans la majorité des cas est transitoire et est un effet bien décrit et connu
de D’oxaliplatine (8). D’ailleurs tous les cas de toxicité neurologique périphérique du groupe
DHAOx+DHAC ont été imputés a I’oxaliplatine. Toutefois on remarquera que son incidence de 14%
sous oxaliplatine est plus élevée que ce que rapporte la plus grande série publiée de R-DHAOX par

Lignon et al. (55).

L’analyse de 1’ototoxicité imputable aux sels de platine n’a pas permis de mettre en évidence de
différence entre le cisplatine et les autres sels de platine. Cet effet secondaire est bien connu du
cisplatine, méme s’il est plus fréquent chez I’enfant, son incidence atteint tout de méme 20% des
patients adultes (8) : I’incidence est ici plus faible que décrite dans la littérature avec seulement 9% de
toxicité grade 3 ou 4 dans le groupe DHAP. Il est trés probable que les patients présentant des toxicités
auditives de grade 1 ou 2 ont eu une modification de traitement de maniére préventive (cette analyse

n’a pas €té réalisée).

3. Toxicité hématologique
Le cisplatine ressort systématiquement comme facteur pronostique indépendant de survenue d’une

toxicité hématologique, que ce soit lié¢ a la survenue d’une neutropénie fébrile, d’une transfusion en
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culots érythrocytaires ou d’une transfusion plaquettaire alors que la littérature méme si elle rapporte
une toxicité hématologique, elle ne semble pas majorée par rapport aux autres sels de platine (8).On
retrouve une incidence de neutropénie fébrile de 26% dans le groupe DHAP ce qui est proche de
I’incidence de 21,5% rapportée par 1’étude turque avec 1I’administration fractionnée du cisplatine (43)
mais supérieur a ’incidence rapportée dans 1’é¢tude CORAL (16%)(42). L’incidence de 47% de
transfusion globulaire sous cisplatine est élevée mais concordante avec 1’incidence rapportée par De
Guibert et al. (42%) sur ses 24 lymphomes du manteau (45). Soixante-six pour cent des patients sous
cisplatine ont été transfusés en concentré plaquettaire ce qui est bien supérieur a ce qui a été décrit avec
le méme schéma thérapeutique (39)(40) mis a part Lefrere et al. qui ont publié un taux de thrombopénie
grade 3-4 de 100% chez 28 lymphomes du manteau (44). La littérature rapporte que le carboplatine
serait plus hématotoxique (8)(28)(66)(67) mais compte tenu du faible effectif des patients ayant recu
du carboplatine, il est probable que cela ne puisse pas avoir d’effet statistique. Le sexe féminin ressort
Ia encore comme un facteur pronostique indépendant de nécessité transfusionnelle (plaquettaire et

érythrocytaire) ce qui n’était pas décrit jusqu’alors.

4. Toxicité digestive
La encore le cisplatine ressort comme facteur indépendant de survenue d’une toxicité digestive avec
une incidence de 20% contre 5% avec les autres sels de platine et ceci malgré un traitement antiémétique
adapté. Peu d’études rapportent ’incidence des toxicités gastro-intestinales sévere dans cette
association de chimiothérapies ce qui rend difficile I’interprétation de nos résultats, des chiffres
comparables au notres sont avancés par Velasquez et al. en 1988 (39) et ce malgré les progrés des

traitements antiémétiques.

5. Analyse globale des toxicités
Le cisplatine apparait ici comme le sel de platine le plus toxique sur le plan hématologique et digestif
¢galement. Sur le plan neurologique c’est le groupe DHAOx+DHAC qui est associé a une plus grande
survenue d’effets indésirables. Et méme si le nombre de cycle de chimiothérapie regu est inférieur dans
le groupe DHAP, le cisplatine reste plus toxique, ainsi le fait d’avoir moins de cures dans le groupe

DHAP est peut-étre plus une conséquence des toxicités du cisplatine avec un arrét de traitement
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prématuré qu’une cause de toxicité. Ces résultats sont relativement en accord avec la revue de la
littérature. Le sexe féminin lui ressort comme facteur prédictif de survenue d’effets indésirables sur le
plan rénale, hématologique avec des nécessités transfusionnelles accrues et sur le plan digestif. Ainsi le
profil de toxicité du cisplatine est similaire dans notre cohorte de patients a celui largement décrit dans
les autres histologies mais il est possible qu’on puisse dégager un type de patient pour lequel le
cisplatine pourrait é&tre moins toxique que les autres. La toxicité du cisplatine semble étre lié en partie

aux caractéristiques du patient qui elles sont connues avant I’initiation du traitement.

C. REPONSE AU TRAITEMENT

Toutes histologies confondues le taux de réponse globale est supérieur a ce qui est rapporté dans la
littérature. 1l est difficile de comparer strictement ces différentes cohortes puisque toutes composées
d’histologies différentes les unes des autres toutefois on constate tout de méme une remarquable
efficacité de ce protocole au sein de notre cohorte dans tous types d’hémopathie lymphoide en rechute

ou en premiere ligne dans le lymphome du manteau (tableau 18).
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Tableau 18 Réponse au DHA-platine toutes histologies confondues

Traitement recu

Réf.

n

ORR

RC

RP

Prog.

commentaire

DHAP

(39)

90

55%

31%

26%

16%

LF, LBDGC et
lymphomes
transformés,
lymphomes
lymphoblastiques,
2 mycosis
fungoides et 1
lymphome diffus
de type cellulaire
indéterminé

DHAP

(40)

55

58.5%

15%

36%

NR

Lymphome B
diffus avancés de
grade intermédiaire
et de haut grade

DHAP

(41)

215

Apres 2
DHAP : 58%
Apreés 6
DHAP : 44%

Apres 2
DHAP :
25%

Apres 2

DHAP :

34%

Lymphomes B
avanceés de grade
intermédiaire et de
haut grade

DHAOXx

(53)

15

3%

53%

20%

NR

LF, LBDGC, LZM,
LCM, 1 lymphome
T anaplasique a
grandes cellules et
1 lymphome T
hépatosplénique yo

DHAOXx

(54)

24

50%

17%

33%

NR

Aucun lymphome
folliculaire, 20
LBDGC, 2 LCM, 1
anaplasique a
grandes cellules et
1 lymphome T
périphérique

O-DHAP

(67)

26

69%

42%

27%

15%

LBDGC,
lymphomes
transformés, et LF
grade 3B

(R)-DHAP
(R)-DHAOX
R-DHAC

Notre
étude

232

83%

RC+RCu:
57%

26%

16%

Tous lymphomes

R-DHAX

(55)

91

75%

RC+RCu:
57%

18%

22%

LNH B en rechute
ou réfractaire

Prog. : progression ; ORR : taux de réponse globale ; RC : taux de réponse compléte ; RP : taux de réponse partielle ; NR :
non renseigné ; LF : lymphome folliculaire ; LBDGC : lymphome B diffus & grandes cellules ; LZM : lymphome de la zone
marginale ; LCM : lymphome & cellules du manteau

Les histologies hétérogenes représentées dans notre cohorte induisent des difficultés quant a

I’interprétation des taux de réponse sur I’ensemble des patients raison pour laquelle nous nous sommes

intéressés aux analyses de sous-groupe par histologie majoritairement représenteés.

Dans le lymphome folliculaire, on a trouvé peu de données sur de larges cohortes mais les taux de

réponse sont toujours excellents (cf. tableau 19).
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Tableau 19 Réponse au DHA-platine dans le lymphome folliculaire

Traitement recu | Réf. n ORR RC RP progression
DHAP (39) 13 66% 31% 31% NR
DHAOXx (53) 7 100% 71% 29% 0%
R-DHAX (55) 30 90% 60% 30% 10%
(R)-DHAP Notre 56 87 % RC+RCu : 64% 23% 13%
(R)-DHAOXx étude

R-DHAC

Réf. : référence bibliographique ; ORR : taux de réponse globale ; RC : taux de réponse compléte ; RP : taux de réponse
partielle ; NR : non renseigné

On rapporte un taux de réponse globale de 76% dans le LBDGC avec 51% de RC ce qui est bien
supérieur a ce qui a été rapporté dans la trés grande série CORAL méme si le taux de réponse est ajusté
a la mobilisation (42), mais correspond mieux a ce que rapporte Lignon et al. avec son R-DHAX : 48%
de RC et RCu, 10% de RP et 37% de progression sur 43 LBDGC méme si le taux de réponse global
n’est que de 58%. On ne peut évidemment pas comparer une cohorte de 51 patients a la prestigicuse
étude CORAL sur 194 patients, référence en matiére de réponse au traitement dans les lymphomes B

diffus a grandes cellules.

Dans le lymphome de bas grade transformé la littérature est relativement pauvre (tableau 20) et peu
d’études permettent une comparaison de ce sous-groupe de malade qui semblent répondre a priori
comme le LBDGC mais en regardant le taux de réponse au DHAP, celui-ci semble un peu inférieur
comparativement au DHAOX et au taux de réponse au DHAP dans le LBDGC (cf. annexe I1X). On n’a

toutefois pas retrouvé de différence significative entre les groupes comme décrit précédemment.
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Tableau 20 Réponse au DHA-platine dans les transformations de lymphomes de bas grade de malignité

Traitement Réf. n ORR RC RP Progression
regu

DHAP (39) 15 53% 33% 20% NR
O-DHAP (67) 5 80% NR NR NR
(R)-DHAP Notre étude 38 76% 50% 26% 21%
(R)-DHAOx

R-DHAC

Réf. : référence bibliographique ; ORR : taux de réponse globale ; RC : taux de réponse compléte ; RP : taux de réponse
partielle ; NR : non renseigné

Enfin dans le lymphome du manteau, on rapporte un taux de réponse globale de 100% contre 90% dans

I’étude LyMa, et un taux de RC + RCu de 74% contre 76.3% ce qui est tout a fait concordant (47).

Une constatation particuliérement surprenante est I’absence d’effet de la dose-intensité de sel de platine
sur la rechute, I’événement ou encore la survie que ce soit sur I’ensemble de la cohorte ou dans les sous-
groupes majoritaires. On a méme constaté une médiane de survie sans progression supérieure dans le
groupe qui a recu une dose-intensité de platine inférieure ou égale a 75% (non significatif par rapport
au groupe dose-intensité supérieur a 75%). Un article de Chun dans le cancer du poumon non a petites
cellules chez le sujet agé s’est également intéressé a la dose-intensité de chimiothérapie regue, il avait
montré que la dose-intensité n’était pas significativement différente entre les patients les plus jeunes de
sa cohorte et les patients les plus agés et que méme si ce facteur pronostique ressortait en analyse
univariée, il n’était pas un facteur pronostique indépendant en analyse multivariée que ce soit en survie
sans progression ou en survie globale (68). Cette absence d’effet inattendu pourrait, s’il est vérifié,
permettre 1’administration des sels de platine chez les patients les plus fragiles avec une dose adaptée
aux comorbidités du patient sans induire de perte de chance vis-a-vis non seulement de la réponse, mais

aussi en ce qui concerne le controle de la maladie a long terme.

D. PATIENTS ELIGIBLES A L’AUTOGREFFE

Concernant la mobilisation sous DHA-platine on a retrouvé des greffons significativement plus riches
dans le groupe DHAOx+DHAC que dans le groupe DHAP. Aucune étude n’a comparé strictement les
3 sels de platine en terme de mobilisation de CSP ainsi les seules données disponibles sont les données

recueillies sous un sel de platine en particulier. De Latour et al. rapportent 1’absence de différence
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significative de nombre de cellules CD34 recueillies sous DHAP comparativement au R-DHAP avec
un recueil moyen de 6,1.10° CD34+/kg dans le groupe DHAP sans rituximab et de 9,7.10° CD34+/kg
dans le groupe R-DHAP (69). Ces chiffres sont supérieurs a ceux gue nous avons retrouvés dans le
groupe DHAP avec 5,59.10° CD34+/kg. L’étude CORAL a rapporté également une médiane plus faible
de 4,9.10° CD34+/kg sous R-DHAP (42). Les recueils effectués sous DHAOXx sont peu reproductibles
dans la littérature avec une médiane de 1,13.10° CD34+/kg rapporté par Chau et al. (54) et 5,3.10°
CD34+/kg rapporté par Lignon et al. (55), ici la médiane de recueil sous (R)-DHAOX est supérieure
avec 7,44.10° CD34+/kg. On n’a pas retrouvé de différence entre les groupes quant a I’échec de recueil
de CSP mais compte tenu de la différence significative de la richesse des greffons, ceci nous suggére
que les sels de platine différents du cisplatine sont de meilleurs agents mobilisateurs de CSP que le
cisplatine, probablement en rapport avec la plus grande toxicité hématologique du cisplatine. Malgré la
toxicité hématologique décrite du carboplatine la mobilisation semble correcte avec une médiane de

recueil de 9,97.10° CD34+/kg.

Dans le groupe des patients non transplantés on a majoritairement des patients avec un IPI plus élevé
contrairement au groupe transplanté, ce qui semble cohérent avec 1’évolution naturelle de la maladie :

les patients les plus graves répondant moins bien a la chimiothérapie.

Concernant les patients non éligibles a la transplantation la médiane d’age est plus élevée dans ce groupe

de patients, car c’est la le motif le plus fréquent d’absence de réalisation de la greffe.

E. ANALYSE DE SURVIE
1. Lymphome B diffus a grandes cellules
En survie globale le cisplatine est un facteur pronostique indépendant en analyse multivariée ceci peut
étre le reflet d’une plus grande proportion de patient ayant une comorbidité. Qu’elle soit rénale ou non,
les patients avec une comorbidité sont majoritairement plus représentés dans le groupe DHAOx+DHAC
ce qui impacte également sur la survie de ces patients en dehors de toute chimiothérapie regue.
L’analyse manque probablement de puissance pour éliminer les biais de sélection un appariement des

patients entre les 2 groupes aurait été nécessaire mais I’effectif, se limitant a 51 patients, ne le permettait
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pas. L’absence d’anthracycline avant DHA-platine est associée a une mortalité prématurée mais n’est
le fait que d’une patiente avec un lymphome cérébral en rechute précoce post autogreffe et qui n’a
malheureusement pas répondu au traitement par 3 cycles de DHAC en 3¢ ligne thérapeutique. Cette

patiente est décedée 2 mois aprés la derniere cure de DHAC d’une progression de sa maladie.

En EFS et en PFS le cisplatine n’est plus significativement supérieur aux autres sels de platine en
analyse multivariée, le manque d’effectif est probablement ici aussi responsable de ce résultat. Les
facteurs pronostiques associés a la survenue d’un événement ou d’une rechute sont le caractére

réfractaire et un IP1 élevé qui ont largement été démontré par le passé (42)(70)(71).

2. Lymphome folliculaire
Dans le lymphome folliculaire le sel de platine n’a été identifié comme facteur pronostique indépendant
qu’en survie sans événement. Les courbes de Kaplan Meier en survie sans événement et en survie sans
progression sont éloquentes et tendent & montrer une supériorité du cisplatine comparativement aux
autres sels de platine mais notre étude manque ici de puissance. Le lymphome folliculaire étant une
maladie chronique on manque d’événement sur le peu de recul que 1’on a (21,2 mois de suivi médian,
[2,5-65,7]). Il est probable que pour la méme raison le score FLIPI ne ressorte pas comme facteur
pronostique indépendant, 1’étude princeps ayant validé le FLIPI en tant que score pronostique et
prédictif de rechute a nécessité 919 patients, il n’est pas étonnant que sur 56 malades ce score ne soit

pas prédictif de rechute (72).

3. Lymphome du manteau
Dans le sous-groupe des lymphomes du manteau I’analyse multivariée n’a identifi¢ aucun facteur
pronostique significatif de survie globale, de survie sans événement ou de survie sans progression méme
si les courbes de Kaplan Meier tendent a montrer une supériorité du cisplatine par rapport aux autres
sels de platine dans cette indication en EFS et en PFS. C’est 1’étude LyMa qui pourra sans doute
répondre a cette question puisqu’elle a inclus 299 patients entre septembre 2008 et aout 2012, méme si
son objectif principal était d’évaluer I’efficacité du rituximab en maintenance aprés un traitement de
premiére ligne par DHAP suivie d’une autogreffe, les taux de réponse rapportés sont supérieurs a toutes

les études menées jusque-la. Compte tenu de la publication de I’amendement n°2 au protocole autorisant
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le remplacement du cisplatine par un autre sel de platine en cas de toxicité rénale supérieure ou égale a
grade 3, une analyse par sous-groupe de sel de platine recu sera peut-étre réalisée (47). Aucune étude
n’a a ce jour permis de définir de facteurs pronostiques significatifs en analyse multivariée avec une
chimiothérapie de type DHAP et cela est certainement di a ’excellente sensibilité de la maladie a ce

type de traitement.

4. Transformation de lymphome de bas grade
Notre cohorte de lymphomes transformés est assez faible avec seulement 38 patients mais selon la
littérature aucune cohorte publiée évaluant le traitement de lymphomes transformés n’est plus
conséquente (39)(67). Comme discuté précédemment les lymphomes transformés ont un taux de
réponse meilleur dans le groupe DHAOx+DHAC que dans le groupe DHAP, non significatif au plan
statistique mais ici le sel de platine n’est pas associé¢ a la survie globale, sans événement ou sans
progression que ce soit en analyse uni ou multivariée. L’envahissement ganglionnaire inférieur ou égal
a 5 aires est ici associé a la survenue d’un événement et d’une rechute ce qui est trés paradoxal. Un
facteur confondant est le fait que les patients du groupe DHAOX+DHAC présentent un envahissement
ganglionnaire plus faible, d’ailleurs leur PFS et EFS sont moins bonnes que celles des patients du groupe

DHAP.

5. Toutes histologies confondues
L’analyse portant sur la cohorte entiére n’avait pas réellement d’intérét clinique, la cohorte étant trop
hétérogeéne, aucun facteur pronostique indépendant n’a été mis en évidence par 1’analyse multivariée
tant en survie globale, qu’en survie sans événement ou en survie sans progression. Une tendance a la
supériorité du cisplatine se dégage toutefois en survie globale et I’analyse de survie sans événement et
de survie sans progression montre une survie plus longue des patients ayant regu du cisplatine avec une
différence cette fois statistiquement significative. Méme si cette analyse est discutable, il y a un doute
raisonnable quant & la non-infériorité des autres sels de platine comparativement au cisplatine. En effet
I’analyse de sous-groupe révéle qu’il y aurait un avantage a 1’utilisation du cisplatine plutoét qu’un autre
sel de platine dans les lymphomes B diffus a grandes cellules. Il est possible que cette supériorité ne

soit déterminante que dans certaines indications mais notre étude ne pourra pas répondre a cette
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question. Une analyse prospective est requise afin de faire la lumicre sur I’efficacité supérieure du
cisplatine sur les autres sels de platine et si possible, cette comparaison devra porter sur les 3 sels de
platine couramment utilisés pour qu’aucune ambiguité ne persiste. Suite a ces constatations nous
émettons une réserve quant au remplacement systématique du cisplatine par un autre sel de platine dans

I’association de chimiothérapie de type DHA-platine et dans toutes les indications.

F. ADAPTATION DU SCHEMA THERAPEUTIQUE AU COURS DU

TRAITEMENT

Pour cette analyse on a voulu tenter de savoir si le fait de changer le traitement en cours modifiait la
survie globale, la survie sans événement ou la survie sans rechute de nos malades sous DHA-platine.
Pour cela on a comparé un groupe qui n’a regu que du DHAP, un groupe qui a regu du DHAP puis a eu
un switch de sel de platine et un groupe avec les autres modalités (DHAOx, DHAC, baisse de dose de
platine tous platines confondus). On a retrouvé que sur I’ensemble de la cohorte I’appartenance au
groupe autres modalités était prédictive de survenue d’un événement ou d’une rechute. Avec toutes les
réserves liées aux analyses de sous-groupes, cette analyse suggere qu’il y aurait un avantage a recevoir
du cisplatine quelle que soit la pathologie, méme une seule cure suivi si besoin d’un switch, sans

impacter la survie globale des patients.

Dans les sous-groupes histologiques majoritaires on ne retrouve ce désavantage que dans le lymphome
B diffus a grandes cellules en survie globale, en survie sans événement et en survie sans rechute ce qui
pourrait étre révélateur d’un profil de patient susceptible de bénéficier 1a encore du cisplatine. Compte

tenu de I’originalité de cette analyse, nous n’avons pas pu la comparer a d’autres études du méme type.

Au total, la toxicité rénale du cisplatine est la contrainte majeure liée a ’utilisation de cette drogue et
est celle & encadrer le plus strictement. Les facteurs favorisants I’insuffisance rénale chronique sont
bien connus (62). On a vu précédemment que la toxicité rénale du cisplatine s’exercait

préférentiellement chez les femmes, chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée avant
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I’instauration du traitement par DHA-platine, et chez les patients qui développent une toxicité digestive
supérieure ou égale a grade 3 pendant le traitement. Mais le cisplatine semble apporter un bénéfice réel
en termes de survie globale, de survie sans événement et de survie sans rechute dans les lymphomes B
diffus grandes cellules et & moindre mesure dans le lymphome folliculaire, que le cisplatine soit
administré durant tout le traitement ou suivi d’un switch de sel de platine. Ainsi on pourrait tenter de
définir le profil type du patient qui tirerait bénéfice du cisplatine : un homme de moins de 60 ans, sans
comorbidité rénale ou cardio-vasculaire ni traitement néphrotoxique concomitant, présentant un
lymphome B diffus a grandes cellules. Si une toxicité digestive supérieure ou égale a grade 3 se
développait sous traitement, il serait alors licite de changer de sel de platine pour 1’oxaliplatine ou le
carboplatine. On se dirigerait ainsi vers un traitement a la carte en fonction des objectifs et des
caractéristiques inhérentes au patient. Notre étude n’avait malheureusement pas la puissance suffisante

pour comparer la toxicité et I’efficacité des 3 sels de platine, un a un.
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V. CONCLUSION

En conclusion, I’originalité de notre étude en fait la plus grande cohorte mais aussi la seule ayant tenté
de comparer la toxicité et I’efficacité du cisplatine comparativement aux autres sels de platine dans une
association de type DHA-platine. Notre étude confirme la toxicité rénale du cisplatine sans équivoque
par rapport aux autres sels de platine mais suggére également sa plus grande toxicité sur les plans
hématologique et digestif. Par contre la toxicité neurologique limitante est plus importante sous
oxaliplatine. Avec toutes les précautions d’interprétation liées a une étude rétrospective, les différentes
analyses réalisées convergent toutes vers un méme message : une supériorité du cisplatine sur les autres
sels de platine en survie globale, en survie sans événement et en survie sans rechute sur I’ensemble de
la cohorte et plus particulierement dans le lymphome B diffus a grandes cellules mais pas sur la réponse
au traitement. S’agit-il d’un message biaisé ? Seule une étude prospective & grande échelle randomisant
I’administration du cisplatine versus 1’oxaliplatine versus le carboplatine permettrait de répondre a cette

guestion.
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Résumé :

Introduction. Le protocole DHAP (Dexamethasone, High dose cytArabine, cisPlatin) est une
polychimiothérapie utilisée en oncohématologie mais la toxicité rénale du cisplatine 1’a parfois fait remplacer par
I’oxaliplatine ou le carboplatine. Toutefois peu de données sont disponibles sur ce remplacement. Le but de notre
étude était de comparer la toxicité et 1’efficacité du cisplatine et des autres sels de platine en association avec la
cytarabine.

Matériel et méthodes. Les informations cliniques ont été recueillies rétrospectivement dans les dossiers
médicaux des patients traités au CHU de Lyon et de Tours ayant re¢us une chimiothérapie de type DHA-platine
entre 2007 et 2012.

Résultats. Deux-cent trente-deux patients étaient analysables : 146 DHAP, 86 DHAOx+DHAC (cisplatine
remplacé par ’oxaliplatine ou le carboplatine), qui ont recu 630 cycles de DHA-platine. Le cisplatine était
associé a la survenue d’une atteinte rénale (17%), hématologique (46%) et digestive (20%) mais 1’oxaliplatine
était plus neurotoxique (14%). Les taux de réponse étaient similaires, mais il existait un avantage du cisplatine
sur les autres sels de platine en survie globale, survie sans événement et sans rechute sur la cohorte entiére ainsi
qu’en survie globale dans le sous-groupe des lymphomes B diffus & grandes cellules. Le changement de sel de
platine au cours du traitement ne conférait pas de pronostique péjoratif contrairement a 1’utilisation d’un autre sel
de platine en premiére intention.

Conclusion. Le cisplatine est plus toxique mais semble plus efficace que les autres sels de platine. Une étude
prospective randomisée est souhaitable pour valider ces résultats.

Mots clés :
- DHAP
- cisplatine
- oxaliplatine
- carboplatine
- lymphome
- toxicité
- efficacité
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