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Lymphomes: Généralités
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Lymphomes: Généralités
- ~N

Hodgkin Lymphomes non Hodgkiniens AEG Adénopathies
I I
Indolents Agressifs Symptomes B : sueurs nocturnes,
i \7 - amaigrissement, fievre
Zone Marginale NK/T Prurit
Burkitt
\ Collules du manteay / k Cytopénies Syndromes compressifs
g i Q-
¢ X5
Scanner CTAP = 3 E" "-'J “’
Biopsie ! A
TEP-TDM &% , 7‘*"

L o,
\_ . \_ A Y y




Lymphomes: Généralités

. 1.0+
* LNH agressif -
>
e > 08
* Le plus frequent des lymphomes a . CHOP plus rituximab
I3 0.6 x‘"“*---_‘_
JORT -l v ooiuid
* Age median 70 ans B cHoP
. ~ -‘g 0.44
* Incidence augmente avec l’age < P=0.007
§ 0.2
* Age = mauvais pronostic (Score IPI) S
0.0 T L ] L L) 1
4 . 0 05 1.0 15 2.0 25 3.0
° 13 llgne R_CHOP * 5_year OS 60% Years after Randomization
No. AT Risx
. CHOP plus 202 187 167 118 64 2
Cverall Survival by IPI rituximab
100 I CHOP 197 17 136 96 58 16
90 -
80 - Age
70 = )
F wd Stade
RS LDH
2 40 -
g 0 - 1Pl Risk Group Ewvents/Total Time-Point KM Est (95% CI) PS
—_— Low N-l.l T&T30 5 Years 87,7 (B4,8-90,7%)
[t eemimmi-ivim i enl bt Extra-nodale
1 — High {4-5) 2051428 SYears  53.9(49.3-50.1%)
0 - Lagrank P-value: <0001 * Censar
L A Coiffier et al. NEJM. 2002
Time (years)

Smith et al. BrJ Cancer. 2011
Ruppert et al. Blood. 2020



DLBCL: Géneralités

Rituximab
+ G-CSF

Cyclophosphamide > Toxicité vésicale
Hydroxyadriamycine > Toxicité cardiaque —— Cytopenies
Oncovin > Neurotoxicite + EPO
P , Os/ HTA/ Humeur/

rednisone > Diabéte/ Ulcéres

gastriques




Lymphomes: Patients ages
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DLBCL: Patients ageés

* Age = facteur pronostic indépendant
e DLBCL SUjet égé pl_us de toxicité Wieringa etal. BrJHeamatol. 2014

 DLBCL sujet 4gé: prédominance de formes «-ABC » Mareschal etal. Hematologica. 2011

1m_ —AEEHE?; Bﬂ]ﬂ- - 7%
—_ — GCB (183)
2 80 4 P 1.78e-09 ox 65%
= : B0+
.% Eﬂ _ _ BO%,
= &
— 6l 50%
= 40+ 5 e
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aa = 0% 359, W non-ABC
S 204 E 40
0- -
T T ) T T 201
0 2 4 ] 8 10 o
Time (years)
‘! Age: [50:60 Age: [80 - o
9“-[531- | -“ﬂ*-[ﬁ?-m] Aﬂ*-[ﬁ?-m] 91-15} ] Unpublished data. LYSA. 2012

e Sujets 4gés : sous-représentés (5% des essais cliniques)
L . L . Hama,ker et al.,Oncologist. 2014
* Qualité de vie (8%) et capacités fonctionnelles (0.7%) : sous-évaluées

Hamaker et al. Ann Oncol. 2014



DLBCL: Patients ages

Essai prospectif multicentrique phase 2
DLBCL, age = 80 ans

R-miniCHOP

N = 149 patients

Taux de réponse complete: 40%

10 Median OS 29 months
2-year OS 59%
08
2
5 06
=
[
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E
§ 0-4
0-2 4
0 T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42
Overall survival (months)
Numberatrisk 149 116 86 52 38 16 11 1
C
1.0 o —— IADL score <4
—— IADL score=4
0-8
2
;E 0-6 -
<]
iy
2 044
g 4
A
0:2
Log-rank p<0-0001
0 T T | T T T T |
o] 6 12 18 24 30 36 42 48
Overall survival (months)
Jumber at risk
IADLscore <4 72 53 37 21 13 8 6 0 0
IADLscore=4 63 53 42 29 23 8 5 1 0
Event Censored Median survival (95% Cl)
IADL<4 34 (47%) 38 (53%) 25-82 (10-05-NA)
1ADL=4 20(32%)  43(68%)  NA(24-84-NA)
9

Peyrade et al. The Lancet Oncology.. 2011



DLBCL: Patients ages

. . . . 2
* Rituximab + Lenalidomide (R”) D Median Follow-up: 24 months
* N=65
1o 14
 DLBCL
. 75 4 75 4
* Age =70 ans frail (sGA) z. =
z 3
« ECOG=<3 £° £°
- S T 25 "‘: s
- 9501 iaie 0 (S
B B
0 & 12 18 24 30 36 42 48 0 &6 12 118 24 30 36 42 48
Outcomes . Time, months . Time, months
65 41 34 19 9 4 2 2 0 65 49 40 26 12 5 3 2 0

> Median Age: 83 yrs; 280 yrs 81.5% median: 14 months  median: 23 months

PFS: progression-free survival; OS: overall
Y Overall response at 6 cycles 50.8% survival

Y Extra-hematologic toxicity g>3: 52.3%

10
Gini et al. Blood. 2023



DLBCL: Patients ages

* Intérét d’une préphase (+++)
* Améliore le Performans status
* Moins de neutropénie fébrile

J1 J2 J3 J4 J5 J6 17

11
Lakshmaiah et al. Eur J Haematol. 2018



Evaluation oncogériatrique

Multidisciplinaire Multimodale
 Médecins  ADL: Katzindex(.../6)
e Infirmiéres * |ADL: Lawton index (.../8)
e Diététiciennes * Vitesse de marche: facteur prédictif de déclin

fonctionnel et de mortalité précoce

* Assistantes sociales * Risque de chute

* Kinésitherapeutes  Fonctions cognitives : MMSE
* Psychologues * Dépression : PHQ-9 Levisetal jaMA. 2020
 APA * Nutrition: MNA (GNRI ?)

* Polymédication
* Entourage

12



Evaluation oncogériatrique

IADL ‘ ADL ‘ S
Managing finance Walking
Managing transportation | Feeding “!
Shopping and meal preparation | Toileting |

House cleaning and home

. Transferring
maintenance

Managing communication Bathing

Managing medicaitons Dressing

13
Studenski et al. JAMA. 2011



Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI)

= A: had no risk according to both the CCI or GNRI Reference

d GNRI :albumine + |MC —— B: had risk according to the CCI alone Crude HR =2-51 (1-10-5-73)

" C: had risk according to the GNRI alone Crude HR =3-37 (1-73-6-55)
~ D: had risk according to both the CCI and the GNRI  Crude HR = 6-80 (3-55-13-02)

e Score validé évaluant la morbi-mortalité des patients

agés hospitalisés
0-8
e Score évalué chez de nombreux patients présentant z o
un cancer. K]
£ 0-4
7 . . . 0-2 .
* Etude retrospective multicentrique Logrankiest s
AvsCP<0-001 BvsDP<0-001
 DLBCL de novo entre 2007 et 2017 B R
0 20 40 60 80 100 120 140
e N =451 Overall survival (months)
Number at risk (n):
* Facteur prédictif de mortalité IPl-indépendant B 4 2% 1 » o3 & 0 9
c 171 95 62 34 21 9 6 1
D 166 68 41 23 10 5 1 0

Lee etal. BrJ Hem. 2020
Lidoriki et al. Nutn@ancer. 2021
Bouillanne et al. Am J Clin Nutr. 2005



Evaluation oncogeériatrique: Quels patients ?

Questions Réponses

g
8

Le patient présente-t-il une perte d'appétit ? Anorexie sévére 0
A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par manque Anorexie modérée
d’appétit, problémes digestifs, difficultés de - 1
mastication ou de déglutition ? Pas d'anorexie 2
[ ] Perte de poids > 3 kg 0
Score G8 Ne sait pas 1
Perte récente de poids (<3mois) Perte de poids entre 1 et 3 kg 2
* Essal prospectif multicentrique 3
IMC< 19 0
o /N
(ONCODAGE trlal) . age > 70 ans, n= 1 469 Indice de masse corporel ( IMC= [ poids]/ [ taille]? en | 19 < IMC < 21 1
kg par m?) 21<IMC< 23 2
. 0 0 IMC < 23 3
* Cancer du sein (54%), Colon (14%), o
Motricité Autonome a l'intérieur 1
Poumons (10%), NHL (8%) 2
Démence ou dépression sévére 0
. . Problémes neuropsychologiques Démence ou dépression modérée 1
d Ra p I d e (te m pS m Oye n 5 m I n) et Pas de probléme psychologique 2
. Oui 0
re p ro d u Ct | b le Prend plus de 3 médicaments Non 1
Moins bonne 0
. . Vé L tient t- il ill ins b Ne sait pas 0.5
» Facteur pronostic indépendant Lo ptient so sl e melleurs ou moinebome el pes 1
Meilleure 2
> 85 1]
Age 80-85 ans 1
< 80 ans 2
Le score est égal a la somme des scores obtenus pour chaque question. Score=[ ]1/17

Si le score est < 14, une évaluation gériatrique est recommandée.

Soubeyran etgl. JCO. 2011
Soubeyran et al. Plos One. 2014



Evaluation oncogeériatrique: Quels patients ?

FIT
>14
Patient
=70 ans Score G8
Lymphome
=14 Evaluation
oncogériatrie
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Evaluation oncogériatrique: Quels résultats ?

* INTEGERATE : Essai prospectif randomisé 1:1
e N=154

* Cancer solide ou DLBCL

* Oncogeriatric (n=76) vs. usual care (n=78)

Elderly functional Idex (ELFI) (QoL inclus)

- Meilleur ELFI score a 24 semaines pour le groupe
oncogeériatrie

- Moins d’hospitalisations inopinées a 24 semaines pour l&  number censored

groupe oncogériatrie
—>Pas d’impact sur la survie globale

probability (%)

Unplanned hospital admission

—— intervention

— |

adjusted HR 1-76 (95% Cl 1-1-2-8)
log-rank p=0-021

Number at risk

r
ﬁ—’—%—"—'_r‘—'
#J
—
Time (weeks)
62 59 51 48 47 42 40
52 45 42 39 37 34 33
3 4 4 5 5 5 6
1 1 1 1 1 1 1
17

Soo et al. The Lancet. 2022



Evaluation oncogeriatrique: DLBCL ?

Criteria
* Essai prospectif multicentrique ADL
observationnel italien (FIL) IADL
* Objectif: évaluer 'impact du sGA sur la CIRSG
0S hee
 DLBCL ND, &4ge =265 ans i
* N=1207 £ 075 - L“--.‘ h\‘\_h —
* Traitements a la discrétion de s T S Bt R
'investigateur 2 It
E
S 025 1 —rit 3-year0S75%
——unfit 3-year 0S 58%
--- Frail 3-year 0S43%
- FD (Full dose : > 70% Anthracyclines) ; . - - " - T - o
- RD (Reduced dose < 70% anthracyclines) - Follow-Up (months)
- PT (Palliative treatment : 0% anthracyclines) E"nf_n o s 22 ” o o o I 2

18
Merlietal. JCO. 2021



Evaluation oncogeriatrique: DLBCL ?
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Evaluation onco

Figure 2: Overall Survival by fitness status (n=1158)
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Figure 5: Overall Survival -
FRAIL by treatment
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Evaluation oncogeriatrique: DLBCL ?

sGA, n (%)
FIT UNFIT  FRAIL  Total, n (%)
Treatment
Full dose* | 548 (86) | 156(48)  33(16) 737 (63)
Reduced dose” 85(13)  115(36) 76 (37) 276 (24)
Palliative® 3(<1) 52(16) | 95(47) | 150 (13)

Total 636 323 204 1163 (100)

21
Spina et al. 15-ICML. Poster Session. 2021



Evaluation oncogeriatrique: DLBCL ?

sCGA Figure 1: FIL criteria (sSCGA)

Essai prospectif multicentrique

ADL
 DLBCL IADL
° = A > CIRS 0 score = 3-4 0 score = 3-4 1 score = 3-4
N 173 (age - 70 anS) < 5 score =2 5-8 score =2 > 8 score =2
AGE > 80 fit > 80 unfit
(a) ' (b) ©
100, 1 100+
75 754 il
4 2 =) L&
& S 50 =
. -] F g 50
=@ curatve treatment ® 5 -
)
—de= paliative treatment a 25+ 254 2 2%
c Ll L] L . L] . c v LJ L) L) L) L c
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36 1 ¥ ¥ T ¥ !
sohthe Shaddie 0 6 12 18 24 30 36
months
FIT UNFIT
| UNFIT | FRAIL )

Tuccietal. Leuk Lymphoma. 2015



DLBCL R/R : Patients ages

 Chimiothérapie intensive (BEAM) ou
conditionnement

* Toxicité hématologique ++++

* Aplasie 3-4 semaines (mucite, colite,
infections, transfusions)

Intensification/
AutoSCT

Patient receives stem cells
jm)

—

Ovwerall Survival (%)
23385883883

Tu

=
' g | %L\\ P=0.038
‘H“‘r i . 1"-'1- duy Transplantation
N ok o el
1l Mo g ST

e e Q_qnvemional treatment

e e

1 ] 1 1 1 L]
0 15 30 45 60 76 90

Months after Randomization

* Age limite: 70 ans
e |Indication: DLBCL R/R > 2 ans

23
Philip et al. NEJM. 1995



DLBCL R/R : Patients ages

DLBCL R/R précoce (< 2 ans)

CAR-T Bispécifiques

b 4

T Cell Chimeric Antigen CART Cell
Receptor (CAR)

CRS
ICANS (toxicité neurologique)

24



DLBCL R/R : Patients ages

AutoSCT CAR-T Bispécifiques

Patient receives stem cells

b 4

T Cell Chimeric Antigen CART Cell
Receptor (CAR)




Essais cliniques et patients ages : SENIOR trial

2-year OS 66%

Overall Survival by treatment Arm = ITT set
With Number of Subjects at Risk and 95% Confidence Limits

9 R-miniCHOP =
° P h ase 3 T T R2-miniCHOP Logrank p=0.
n=127 n=122 08
e DLBCL Median Age [range] 83 [80-94] 83 [80-96]
>85y 32 (25.2%) 29 (23.8%) Z
M/F 56/71 57/65 =)
o > S 06
= 80 ans CD10+ 48 (37.8%) 43 (35.2%) 8
GCB/ABC/Unclassified/other® | 53 (34.4%)/77 (50%)/17 (11%)/7 (4.4%) a |
IPI 2 nue ot __'|.__Hm
02 32 (25.4%) 33 (27.7%) c
35 94 (74.6%) 86( 72.3%) w
PS >2 36 (28.3%) 27 (22.1%) ]
PS<2 91 (71.7%) 95 (77.9%) '
Bulky >10 cm 26 (20.5%) 19 (15.6%)
LDH > UNL 88 (69.8%) 71 (59.7%) Ak
e i 27 (17.3% 16 (13.1% R-miniCHOP | 127 110 a7 73 44 19 11 5 2 0
' [L£-36] b R2-miniCHORP | 122 112 93 76 43 27 13 5 2 0
n-v 105 (82.7%) 106 (86.9%) ! ' I - ' I ' ' I '
* determined by RTMLPA 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Overall Survival (Months)
Mo. of Subjects Event Censored  Median Survival (95%CL)
R-miniCHOP 127 346 % (44) 654%(83)  43.5(40.4: NA)
. . 2 R2-miniCHOP 122 36.9% (45) 63.1% (77) 36 (27.8 ; NA)
> Exces de toxicite (groupe R"-
miniCHOP)
26

Oberic et al. Blood. 2019



* Phase 2 multicentrique

* Rituximab (anti-CD20) +
Tafasitamab (anti-CD19) +
Lenalidomide

« DLBCL
* Age=80ans
* ECOG<3

» ORR/ OS/ PFS/ Safety
» |ADL/ QLQ-C30 (EORTC)

Essais cliniques et patients ages : VERLEN trial

Chemo-free!

“ INDLNI:TIDN EE}NSGIIDAHDH Fni_mw-up

*—*% Prednisone (G0rmg'm? d): Days-F to -4
A Vincristine | 1mgtotal dosa); D-7
& Rituxdrmab [175mg/m?): 01 of cycles 1to &
@ Tafasitamab (12mg/kgl:
¥ [, D8, 015,022 of cyches 1, 2, 3 at oycle 1:starting on D2)
¥ o, D15 of cycles 4,5, 6

¥ [ of oycles ¥ to 12 from C2: rituximab infusion to
#ecesced Lanalidomide (20me): D to 21 of each cycle [t cyche 1: starting on DZ) start 30min after the end of
@ecd Lenalidomide (15mg): D1 to 21 of each cycle tafasitamab infusion

27



Conclusion

« DLBCL et sujets agés : difficultés liées au patient et au lymphome

* Objectifs: Réponse-0S <> Qualité de vie-Autonomie
e Evaluation globale indispensable : aide au choix thérapeutique et mise en place soins de support

- Patients FIT : R-CHOP
- Patients UNFIT/ FRAIL : ?

* Nouveaux traitements : anticorps bispécifiques

* Recherche clinique : plus de place aux sujet ages

28



Merci de votre attention.
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