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 DLBCL 

 Première ligne: améliorer le RCHOP? GaINeD

 Rechute/réfractaire: , Polatuzumab vedotin, CAR T cell

 Lymphome de hodgkin: 

 Brentuximab Vedotin: stades localisés, stades avancés

 stratégie thérapeutique guidée par le Petscan : AHL2011

 Immunothérapie



Coiffier B , Blood2010

1. Phase 1 Azacitidine orale (CC486) –RCHOP
N=33, 97% IPI >3, 91% stade III-IV,
TRG 97%, Pet- 85%

2. Phase 1-2 Lenalidomide-Ga101-CHOP
N=51, TRG 90%

3. Phase 1-2  Brentuximab Vedotin-R-CHP
N=31, SSP à 1 an 92%, SG 1 an 100%

4. Phase III Obinutuzumab

Martin P abs192 ASH2017
Westin JR, abs189, ASH2017
Svoboda J, abs191, ASH2017

En première ligne: le standard reste le RCHOP

CHOP versus R CHOP X+R CHOP
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Lymphome B diffus à grandes cellules 

(LBDGC)

GA In NEwly Diagnosed DLBCL - GAINED

Previously untreated DLBCL:  - Age: 18-60y
- aaIPI = 1-3

- Baseline PET

CHEMO  pre-planned

for all pts according to 

center decision:

- ACVBP14

- CHOP14

GA101: 1000mg 

by injection

D1-D8 cycles 1 -2

MTX BEAM + ASCT

Salvage therapy

SUV 0-

2

> 66%

PET results

PET 

0

SUV0-

≤ 70%

4

According to 

randomization arm and CHEMO14 regimen

GA101-CHEMO14

R

Arm A

Arm B

MTX / GA101-VP-IFOSFAMIDE / Arac

A

B
GA101-CHOP-14 x 4

PET 2 PET 4

Induction

SUV0 -4

>70%

SUV 0-

2

≤ 66%

C1 C2 C3 C4

C1 C2 C3 C4

R-CHEMO14

consolidation

MTX / R-VP-IFOSFAMIDE / Arac

R-CHOP-14 x 4

Real time central PET review

PET 0 PET 2 PET 4 Randomization 1:1
stratified according to 

aaIPI 1 vs 2-3 and Chemo regimen



GAINED: Interim PET response according to 

SUVmax

Casasnovas RO, ASH, 2017, Abstract 190GAINED / R.O. Casasnovas



Survie sans évènement selon la TEP
Survie sans évènement 

selon le traitement d’induction

Nb de sujets Evènements Censurés Survie mediane (IC 
95%)

TEP2+/TEP4- 87 14,9 %(13) 85,1%(74) Non atteinte

TEP2-ou+/TEP4+ 93 38,7%(36) 61,3%(57) Non atteinte (24,3;NA)

TEP2-/TEP4- 401 11,2%(45) 88,8%(356) Non atteinte

Casasnovas RO, ASH, 2017, Abstract 190



Coiffier B , Blood2010

En première ligne: le standard reste le 

RCHOP…

CHOP versus R CHOP

Crump M, Blood2017

SCHOLAR Study

Mais…



LBDGC R/R: Polatuzumab vedotin

Anti-CD79b2

Targets to B-Cell 
Malignancies

− Not expressed on vital 
tissue

− Highly internalized

Monomethyl auristatin E 
(MMAE)3,4

Microtubule disrupter

− Highly potent (same as 
Brentuximab vedotin)

− Non-immunogenic

Modified Fc portion
Not recognized by FcgR of immune 

cells

− No ADCC, like anti-PD1/PDL1 
mAbc

VC Linker1

Cleaved by lysosomal 
proteases

− Stable in circulation

Polatuzumab vedotin: anticorps antiCD79a couplé à  MMAE



LBDGC R/R: Polatuzumab vedotin



N(%) Pola+BR
(n=40)

BR
(n=40)

ORR (EOT) 18 (45%) 7 (18%)

CR 16 (40%) 6 (15%)

mDOR 8,8 mo (4,5-NR) 3,7 (2,6-7,8)

mPFS 6,7 mo (4,9-11,1) 2 (1,5-3,7)

mOS 11,8 (9,5-NR) 4,7 (3,7-8,3)

p<0,0001

p<=0,0008

Polatuzumab Vedotin dans LBDGC R/R

Sehn L, abs S802, EHA2018



CAR T Cell



ZUMA 1

axicabtagene ciloleucel (axi-cell)

Durée de réponse

N= 111 patients inclus; 101 patients traités
Suvi médian 15,4 mois
Taux de RG : 82%, RC 54%

Neelapu S, abs578 ASH2017



Survie sans progression
Médiane à 5,8 mo (3,3-NA)

Survie Globale
Médiane NA

Crump M, Blood2017

ZUMA 1

axicabtagene ciloleucel (axi-cell)

Neelapu S, abs578 ASH2017



JULIET

tisagenlecleucel

ORR 53%

Schuster  S, abs 577, ASH2017
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JULIET

tisagenlecleucel



Syndrome de relargage de cytokine (CRS)

Schuster  S, abs 577, ASH2017
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Lymphome de Hodgkin: stade localisé

Etude Breach

N=57

N=113

Fornecker L, abs ASH



PET Scan based response after 2 cycles

(IRC assessment)

Fornecker L, abs ASH2017



Adverse events (cycles 1 et 2)

Fornecker L,oral abs ASH2017



Étude ECHELON 

Connors M, NEJM2017



Étude ECHELON 

Connors M, NEJM2017



Étude ECHELON 

Connors M, NEJM2017



Connors M, NEJM2017

Étude ECHELON 



AHL2011

87%13%88% 12%

4y PFS 94%

Estimated 4y PFS 87,4% versus 87,1%
Casasnovas RO, absS577, EHA2018

4y PFS 75% 4y PFS 70,8% 4y PFS 91,6%



Combinaison antiPD1 et chimiothérapie



 Lymphome B à grandes cellules

 Amélioration de la première ligne: 

– challenger le RCHOP (Polatuzumab Vedotin?)

 En rechute: Car T cell

– Accessibilité

– Sélection des patients

– Gestion des toxicités

– Coût

 Lymphome de Hodgkin:

 Stratégie guidée par le petscan

 Incorporation nouvelles molécules en première ligne de 
traitement

 Futur: immunothérapie


