
HAL Id: tel-02122301
https://theses.hal.science/tel-02122301

Submitted on 7 May 2019

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Facteurs épidémiologiques influençant la survie dans le
lymphome à cellules du manteau

Alix Augustin

To cite this version:
Alix Augustin. Facteurs épidémiologiques influençant la survie dans le lymphome à cellules du man-
teau. Médecine humaine et pathologie. Université Bourgogne Franche-Comté, 2017. Français. �NNT :
2017UBFCI020�. �tel-02122301�

https://theses.hal.science/tel-02122301
https://hal.archives-ouvertes.fr


THÈSE DE DOCTORAT DE L’ETABLISSEMENT UNIVERSITÉ

BOURGOGNE FRANCHE-COMTÉ

PRÉPARÉE au Registre des Hémopathies malignes de Cote d’Or,

INSERM UMR 1231, UFR Sciences de Santé

École doctorale n°554 - Environnement Santé

Spécialité MEDECINE, Santé Publique, environnement et société

Option : Épidémiologie

Par

Mme AUGUSTIN Alix

Née le 8 Avril 1989 à la Trinité (972)

Facteurs épidémiologiques influençant
la survie dans le Lymphome à Cellules du Manteau

Sous la direction du Pr Marc Maynadié

Thèse présentée et soutenue publiquement à Dijon le 18 Décembre 2017

Composition du jury

Mme Jacqueline Clavel Docteur, Registre National des Hémopathies Malignes de l’Enfant Président

Mme Mary Callanan Professeur, Institut pour l’avancée des Biosciences Rapporteur

Mme Pascale Grosclaude Docteur, Registre des cancers du Tarn Examinateur

Mme Morgane Mounier Registre des Hémopathies Malignes de Côte d’Or Examinateur

Mr Steven Le Gouill Professeur, Service hématologie, Centre Hospitalier Universitaire de Nantes Examinateur

Mr Rémy Gressin Docteur, Service hématologie clinique, Centre Hospitalier de Grenoble site Nord Examinateur

Mr Alain Monnereau Docteur,Registre des Hémopathies Malignes de Gironde, Institut Bergonié Examinateur

Mr Marc Maynadié Professeur, Registre des Hémopathies Malignes de Côte d’Or Directeur de thèse



i



Lieu de préparation de la thèse :

Université de Bourgogne Franche-Comté,

UFR Sciences de Santé, Faculté de médecine,

7 Boulevard Jeanne d’Arc,

BP 87 900 - 21 079 Dijon cedex

Registre des Hémopathies Malignes de Côte d’Or,

Équipe SAPHIHR INSERM UMR 1231

Financements ayant permis la réalisation de cette thèse :

Institut National du Cancer

52 Avanue André Morizet

92 513 Boulogne Billancourt cedex

Centre Hospitalier Universitaire de Dijon Bourgogne

2 Boulevard Maréchal de Lattre Tassigny

21 000 Dijon

ii



À Karen ...



Remerciements

Merci à celui qui a rendu tout cela possible...

Je tiens à exprimer mes remerciements à mon Directeur de Thèse, le Pr Marc Maynadié pour

m’avoir donné l’opportunité de réaliser cette thèse. Je vous remercie Marc d’avoir cru en moi, merci

de m’avoir permis de me réaliser dans cette voie et de devenir le chercheur que je suis aujourd’hui.

Cette thèse représente l’accomplissement de trois années de travail sous votre direction et au sein

d’une équipe formidable mais c’est aussi la concrétisation d’un objectif personnel.

Un grand merci au Dr Jacqueline Clavel de m’avoir fait l’honneur de lire et d’évaluer mon ma-

nuscrit de faire parti de mon jury en tant que rapporteur. Merci de me faire bénéficier votre expertise

et de vos connaissances approfondies sur les hémopathies malignes.

Au Dr Mary Callanan, merci d’avoir accepté de juger ce travail en qualité de rapporteur. Merci

également pour tous les précieux conseils prodigués pendant la thèse et qui m’ont permis d’améliorer

la qualité de mes travaux.

Je remercie le Pr Steven Le Gouill pour sa participation au jury. Merci également de m’avoir

confié ces données du LYSA et de m’avoir permis de contribuer à ce projet de grande envergure sur

le Lymphome à cellules du Manteau. Merci pour votre confiance.

Merci au Dr Rémy Gressin de faire parti du jury. Ce travail à pu être réalisé grâce aux données

que vous nous avez aussi confié. Je vous remercie également pour nos échanges et pour vos conseils

avisés d’hématologue qui ont contribués à la réalisation de ce travail.

Merci au Dr Pascale Grosclaude de faire partie du jury et me faire bénéficier de son expertise en

tant qu’ancienne présidente du réseau des registres de cancer français.

Un merci tout particulier au Dr Alain Monnereau qui me fait l’honneur de faire partie de mon

iv



jury. Bien plus qu’un examinateur, il m’a fait découvrir et apprécier la recherche en cancérologie et

les hémopathies malignes. Depuis le Lymphome du Hodgkin ... jusqu’au Lymphome à Cellules du

Manteau.. Merci de m’avoir encouragé à poursuivre dans cette voie, d’avoir cru en moi et de m’avoir

poussé à faire plus et continuer à avancer vers mes rêves.

Merci à Morgane Mounier d’examiner mon travail de recherche en faisant parti de mon jury.

Membre de jury, mais aussi une collègue formidable. Merci pour tous tes conseils au cours de ces

trois années, bien que nous avons parfois fait face à des questions existentielles. Ce fut un honneur

de bénéficier de ton expertise concernant les méthodes d’analyse des données de survie car cela a

grandement amélioré la qualité de mon travail. Merci pour ton enthousiasme et ton soutien. "Je n’ai

jamais été aussi prêt" comme tu le dis si bien.

Merci également à tous les responsables de registre de cancers qui se sont associés à ce travail : le

Dr Anne Sophie Woronoff, le Dr Brigitte Trétarre, le Dr Patricia Delafosse, le Dr Marc Colonna et le

Pr Xavier Troussard. Je tiens également à remercier Sébastien Orazio pour son aide et ses suggestions

en matière de programmation.

Je remercie également le Pr Christine Binquet pour avoir accepté de faire partie de mon comité

de thèse et de m’avoir prodigué ses conseils avisés.

Et bien sûr cette thèse n’aurait pas été ce qu’elle est aujourd’hui sans le soutien de toute l’équipe

du RHEMCO.

Sophie (Version originale) Ma relectrice, notre maman de substitution à tous et une amie que j’ai

appris à découvrir au fil de ces années. Toujours là pour me rappeler que ça va le faire même si tu

flippais un peu parfois ;) Un point de repère pour moi dans l’équipe sans nul doute. Tu as joué un

rôle majeur dans cet accomplissement sans t’en douter. Tes conseils, ton regard sur mes analyses,

ton œil critique, ton côté tête chercheuse m’ont beaucoup aidé et je t’en remercie +++.

Sophie (Bis) Arrivée récemment parmi nous, tu as tout de suite su m’encourager à aller jusqu’au

bout. Une collègue puis rapidement devenue une amie. Merci pour ta bonne humeur, ta disponibilité

et ta spontanéité.

v



Stéphanie Au départ, c’est toi qui m’a orienté et permis de mieux appréhender ma base de

données. Merci de toujours penser à tous les petits détails dans notre quotidien... Merci pour ton

soutien et ta bienveillance.

Benoit Mon cher collègue de bureau data manager... Je te remercie pour tes encouragements et

également merci d’avoir survécu à une année de cohabitation avec une thésarde en 3e année... Même

si parfois nous ne parlons pas le même language de programmation, je te remercie d’être Benoit..

Just the way you are ;)

Denise et Mathilde Les stagiaires du moment... Vous m’avez soutenu et encouragé. Merci pour

votre bonne humeur et vos blagues qui m’ont accompagnées ces derniers mois. Je remercie égale-

ment les stagiaires qui ont fait partie de l’équipe au cours de ces trois dernières années et qui m’ont

encouragés de leur mieux : Alizée, Francis et Noël... J’en ai vu passer des stagiaires. Les futurs PhD !...

A tous les collègues et amis de l’Université, en particulier à

Anabelle, merci pour ton soutien, tes messages positifs, ton amitié, ta bienveillance et tes conseils.

Merci pour nos discussions, nos moments de partage. Tu m’as toujours inspiré et encouragé à aller

plus loin.

Ola, merci d’avoir été à l’écoute et disponible. Merci pour ces longues discussions statistiques qui

m’ont souvent permis de me remettre en question et d’aller de l’avant. Un biostatisticien hors pair

et un ami.

A mes amis et ma famille qui ont vécu cette aventure à distance

Merci pour votre soutien inconditionnel à des centaines voire des milliers de km vous avez tous

su être présents pour moi.

Karen à qui je dédie ce travail. By my side all the way long. Supportive every single day, you

cared about me, you made me laugh the days I believed I couldn’t do it anymore. Couldn’t be there

without you ! Thank you because you believed in me and my abilities to reach that goal. Love.

Larissa une amie en or, un repère, toujours prête à me pousser à aller encore plus loin, à me

rappeler qu’il n’y aucune limite, a part celle que l’on se fixe soit même. Merci d’avoir toujours été là

vi



pour moi, d’avoir cru en moi.

A tous mes amis qui m’ont soutenu toutes ces années passées à la poursuite de la thèse ... Glawdys,

tata Rishika, Mariama, Papi, Jihane et Djihane, Hélène, Emilie et à tout ceux que je n’ai pu citer..

un grand merci.

A Mes parents qui ont m’ont donné la direction à suivre depuis toujours. C’est grâce à ces valeurs

que tout ce travail à été rendu possible, je vous remercie pour tout. A ma tante Manou qui à toujours

su être disponible et m’accompagner malgré la distance. Merci à toute ma famille qui a suivi cette

aventure avec beaucoup de questionnement mais qui m’a toujours encouragé à donner le meilleur de

moi même. A Ruth et Eve les scientifiques qui ont toujours été prêtes à écouter mes présentations, à

me poser des questions, à partager avec moi leur expertise ;) et surtout à croire en moi. Merci pour

vos encouragements et votre positivité.

The last but not the least... My friend, my partner, thank you for your support Mickoy. If you

never try, You will never know what you are capable of... Thanks a million.

vii



"You Become What You Think About" (Earl Nightingale)



ix



Résumé

Le Lymphome à Cellules du Manteau (LCM) est une entité récemment identifiée qui se caractérise

par la translocation génétique t(11 ;14)(q13 ;q32) et compte pour 2 à 10 % de tous les Lymphomes

non-Hodgkiniens. Avec une survie médiane entre 3 et 5 ans après le diagnostic, le LCM est une pa-

thologie agressive et malgré les récentes avancées thérapeutiques, peu d’informations sont disponibles

concernant ses facteurs pronostiques. Certaines études ont analysé le rôle des caractéristiques clini-

copathologiques et des nouvelles stratégies thérapeutiques, mais on connait peut le rôle des facteurs

environnementaux et du mode de vie sur le pronostic des patients atteints de LCM.

Entre 2008 et 2012, le groupe LYSA a mené en France deux essais cliniques prospectifs mul-

ticentriques : LM manteau 2010 SA "RiBVD" (NCI01457144) et Manteau 2007 SJ "LyMa" (NCT

00921414). Après une comparaison de ces patients avec les patients de population générale, l’effet

de facteurs socioéconomiques et des habitudes de vie sur la survie des patients a été étudié à l’aide

d’un questionnaire qualitatif administré à tous les volontaires après le diagnostic.

Nos résultats suggèrent qu’un faible niveau d’éducation, un indice de masse corporelle faible et

la consommation d’alcool sont associés à un risque de décès plus élevé chez les patients atteints de

LCM. Toutefois, l’étude de tels facteurs et de leur influence sur un sous-type de LNH aussi rare

requiert des échantillons d’étude de taille plus importante. L’élargissement des critères d’inclusion

des patients dans les essais cliniques permettrait de sélectionner davantage de patients mais aussi

des patients mieux représentatifs de la population générale. Enfin, l’intégration systématique de ce

type de questionnaire dans les protocoles d’essais cliniques serait aussi un atout majeur.

Mots clefs : Lymphome à Cellules du Manteau, Lymphome non-Hodgkinien, Mode de vie, Statut socioéconomique,

Survie, Mortalité en excès, Facteurs pronostiques, Essai clinique, Etude en population générale
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Abstract

Title : Epidemiological prognostic factors in Mantle Cell Lymphoma.

Mantle Cell Lymphoma (MCL) is a recently defined entity, typically characterised by the genetic

translocation t(11 ;14)(q13 ;q32) and counting for 2 - 10% of all non-Hodgkin Lymphomas. With a

median survival between 3 and 5 years after diagnosis, MCL is an agressive disease and despite the

recent therapeutic advances little in know about its prognostic factors. Some studies had investigated

clinicopathological features and new treatment strategies, but there is a lack of knowledge regarding

the impact of lifestyle and environnemental factors on outcome of MCL patients.

From 2008 to 2012, the LYSA Group conducted in France two prospective multi center clinical

trials on MCL : LM manteau 2010 SA "RiBVD" (NCI01457144) and Manteau 2007 SJ "LyMa" (NCT

00921414). After a comparison of these patients with population-based data, socioeconomic factors,

lifestyle factors and their influence on survival had been investigated through a qualitative survey

administrated to each volunteer after diagnosis.

Our findings suggest that low educational attainment, low body mass index and alcohol consump-

tion are associated with a higher risk of death in MCL. However, to investigate lifestyle factors in this

rare NHL subtype, larger studies should be carried out. Clinical trial inclusion criteria must be widen

to select more patients and patients more representative of general population. Implementation of

these epidemiological studies in clinical practice should be considered.

Keywords : Mantle Cell Lymphoma, non-Hodgkin Lymphoma, Lifestyle, Socioeconomic status, Survival, Excess

mortality, Prognostic factors, Clinical trial, Population-based studies
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Introduction

Les hémopathies malignes lymphoïdes désignent les cancers touchant les cellules du système hé-

matopoïétique et se caractérisent par une prolifération monoclonale de lymphocytes anormaux dans

les tissus lymphatiques. On dénombre plusieurs dizaines d’entités en fonction de la cellule immuni-

taire impliquée dans la prolifération néoplasique, le tableau clinique et biologique. Les hémopathies

malignes sont regroupées selon la classification OMS (Organisation Mondiale de la Santé) des tu-

meurs hématopoïétiques et des tissus lymphoïdes publiée en 2001, puis traduite dans la 3e édition de

la Classification Internationale des Maladies pour l’Oncologie (CIM-O-3) de 2008. Cette classification

permet ainsi de distinguer les proliférations lymphoïdes B, T ou NK. Parmi les Lymphomes B, on

identifie les Lymphomes de Hodgkin (LH), les Lymphomes Malins Non Hodgkinien (LMNH) et les

Myélomes Multiples (MM). Le Lymphome à Cellules du Manteau (LCM) est un LMNH développé

à partir des lymphocytes B de la zone du manteau du ganglion lymphatique [6, 7].

Depuis le milieu du 20e siècle, l’incidence des hémopathies malignes a connu une augmentation

globale avant de se stabiliser entre 2000 et 2005 [8]. Dans le monde, en 2002 on dénombrait 301

000 nouveaux cas de LMNH, 62 000 nouveaux cas de LH et 86 000 nouveaux cas de MM. Les

estimations 2012 portent ces chiffres à 386 000 pour les LMNH, 66 000 pour les LH et 114 000 pour

les MM [9, 10]. En France, la même année, les hémopathies malignes représentaient 10% des cancers

soit 35 000 nouveaux cas (19 400 chez l’homme et 15 600 chez la femme). Tous sexes confondus, les

diagnostics les plus fréquents étaient le MM (4900 cas), la Leucémie Lymphoïde Chronique (4500 cas),

le Lymphome Diffus à Grandes Cellules B (LBDGC) (4096 cas) et les Leucémies Aigües Myéloïdes

(2800 cas) [1].

Bien qu’il s’agisse de pathologies rares, cette augmentation d’incidence a ainsi placé les LMNH

parmi les 7 cancers les plus fréquents en Europe [11]. De plus, les différentes sous-entités de LMNH

présentent aussi des variations d’incidence importantes selon le sexe et l’âge des sujets suggérant

différentes étiologies [2]. Des facteurs de risques tels que des altérations du système immunitaire (in-
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fection par le virus du VIH, hépatites) ont été les premiers facteurs identifiés, mais ils n’expliquent

qu’un faible pourcentage des nouveaux cas diagnostiqués et ne peuvent à eux seuls expliquer l’aug-

mentation d’incidence des LMNH [12]. C’est dans ce but que plusieurs études collaboratives ont été

mises en place à l’échelle Européenne (i.e EPILYPHM ) mais aussi internationale (i.e consortium

Interlymph) afin d’améliorer les connaissances sur les facteurs de risque des LMNH.

En terme de prognostic, la survie des patients atteints de LMNH s’est améliorée depuis le milieu

des années 90. Ces améliorations sont observées dans les deux sexes et pour tous les âges (exception

faite du LH). L’augmentation du nombre de diagnostics précoces et l’introduction de nouvelles thé-

rapeutiques plus efficaces et moins toxiques tels que les anticorps monoclonaux sont les changements

majeurs qui ont permis d’améliorer la prise en charge des LMNH [13]. La mise en place d’essais

thérapeutiques spécifiques aux différents sous-types de LMNH a grandement contribué aux avancées

thérapeutiques car ces différentes entités présentent des caractéristiques cliniques très différentes qui

nécessitent l’emploi de traitements spécifiques. Le type de prise en charge varie également en fonction

de l’âge du patient et du stade au diagnostic.

C’est le cas du LCM qui est un sous-type de LMNH rare et agressif dont l’étiologie et les facteurs de

risque restent encore peu connus. Les études épidémiologiques menées par le consortium Interlymph

ont permis de mieux connaitre les facteurs responsables de la survenue de ce Lymphome telles

que certaines maladies autoimmunes, des antécédents familiaux d’hémopathie et des expositions

professionnelles. La mise en place des essais cliniques spécifiquement dédiés au LCM tels que le

European Mantle Cell Lymphoma Network (MCL Network), leNordic MCL Study ou encore les études

menées en France au sein du groupe GOELAMS - LYSA (Groupe Ouest-Est d’Etude des Leucémies

Aiguës et autres Maladies du Sang - LYmphoma Study Association) ont permis d’améliorer la prise

en charge des patients âgés et d’identifier de nouveaux facteurs pronostiques de nature biologique.

Toutefois, peu d’informations sont disponibles concernant l’effet de facteurs environnementaux

et relatifs au mode de vie (i.e facteurs modifiables) sur la survie des patients et leur réponse au

traitement. En effet, on peut supposer que si certains de ces facteurs peuvent intervenir dans les

mécanismes biologiques conduisant à la survenue du LCM, ils pourraient également jouer un rôle

dans le pronostic de la maladie comme cela a été démontré pour d’autres sous-types de LMNH. De

plus, ces facteurs dits modifiables sont habituellement étudiés dans le cadre d’études populationnelles

ce qui rend difficile la mise en évidence de leur impact du fait des facteurs confondant non contrôlables.

Certains de ces facteurs ont déjà été analysés dans des études réalisées en population générale. Un

2



effet négatif du niveau socio-économique sur la survie des LMNH a déjà été rapporté chez les patients

ayant un faible niveau d’éducation ou un faible revenu [14, 15, 16, 17]. Une forte consommation

d’alcool a aussi été rapportée comme étant un facteur pronostique aggravant la survie des LMNH

[18, 19, 17]. Le lien entre pronostic vital du patient, antécédents médicaux (infections, diabète,

arthrite rhumatoïde), antécédents familiaux de LMNH a également été étudié [20, 21, 17, 22].

Pour certains facteurs tels que l’exposition aux ultraviolets, aux pesticides ou à certains produits

chimiques raffinés, les associations retrouvées sont plutôt faibles [23, 24, 25, 17]. En revanche pour

d’autres facteurs tels que la consommation de tabac et l’indice de masse corporelle, les effets retrouvés

sur la survie divergent d’une étude à l’autre [26, 27, 18, 28, 29, 19, 30].

Notre travail s’articule autour de deux axes :

• L’objectif principal est d’identifier des facteurs modifiables chez une population de patients

atteints de LCM traités dans les essais cliniques conduits par le groupe LYSA et d’étudier leur

effet sur le pronostic vital. Pour cela nous étudions la survie globale 4 ans après le diagnostic de

LCM. Les facteurs environnementaux auxquels ils ont été exposés tout au long de leur vie ont

été recueillis à l’aide d’un questionnaire standardisé (exposition au soleil, consommation de

tabac et d’alcool, expositions professionnelles, antécédents médicaux personnels et familiaux,

etc...)

• Dans un second axe, nous avons intégré des données de registres de cancers afin de comparer

les caractéristiques de ces patients traités dans le cadre d’essais thérapeutiques à celles de

patients pris en charge en dehors de ce type de protocole.

L’épidémiologie des LMNH est présentée dans la première partie de ce mémoire suivie d’une

présentation des caractéristiques clinico-pathologiques et la prise en charge des LCM.

Une autre partie expose les outils méthodologiques employés pour répondre aux objectifs.

Enfin, la dernière partie est consacrée à la présentation des résultats concernant l’analyse com-

parative essais cliniques - registres de cancer et des principaux résultats sur les facteurs pronostiques

environnementaux identifiés.

Enfin, ce mémoire se conclut par une discussion sur les résultats obtenus et les perspectives qui

en découlent.
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Première partie

Lymphomes Malins Non Hodgkinien
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Chapitre 1

Lymphomes Malins Non Hodgkiniens :

Définition et Classification

1.1 Classification

L’augmentation de l’incidence du LMNH ces dernières décennies est à prendre avec précaution car

l’amélioration des pratiques médicales ainsi que les multiples changements de classification au fil des

années expliquent en grande partie cette évolution d’incidence croissante. On estime que les change-

ments de classification à eux seuls expliquent 50% de cette augmentation [31]. En effet jusque dans les

années 80, plusieurs systèmes de classification des hémopathies co-existaient : la classification de Rap-

paport [32] et les classifications de Lukes-Collins et Kiel [33] avant que soit mis en place la Working

Formulation par le National Cancer Institute en 1982 dans le but d’harmoniser la classification des

hémopathies lymphoïdes [34]. Ce nouveau système de classification est adopté aux Etats-Unis tandis

que la classification de Kiel est encore utilisée en Europe [35]. Puis en 1994 la classification de Kiel et

la Working Formulation sont remplacées par la classification Revised European-American Lymphoma

(REAL) prenant en compte les caractéristiques immunophénotypiques, génétiques et cliniques des

différents sous-types de LMNH [36, 37].

En 2001, l’OMS propose une nouvelle classification s’inspirant de la classification REAL qui

devient le seul système de classification des hémopathies malignes lymphoïdes [6]. Cette classification

est ensuite traduite dans la 3e édition de la Classification Internationale des Maladies pour l’Oncologie

(CIM-O-3) de 2008 Annexe A [7] puis est revue en 2016 [4] afin d’introduire de nouvelles entités plus

récemment identifiées.
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1.2 Présentation clinique et diagnostic

Les LMNH sont le plus souvent diagnostiqués suite à l’apparition d’une masse ganglionnaire. Ces

adénopathies parfois multiples, peuvent être superficielles ou profondes. Le diagnostic peut également

survenir suite à la découverte d’une hépatomégalie et/ou une splénomégalie. Les LMNH peuvent

également se révéler par des atteintes viscérales (ORL, amygdales, poumon, peau ou encore intestin).

Une altération de l’état général du patient se traduisant par une asthénie ou encore de la fièvre, peut

aussi être un signe conduisant au diagnostic de LMNH [38].

Néanmoins, la réalisation d’examens sanguins, médullaires et histologiques est indispensable à

l’établissement d’un diagnostic définitif. Les examens histologiques reposent en général sur des pré-

lèvements ganglionnaires réalisés par biopsie. Un bilan d’extension comprenant l’examen clinique et

les différents types d’imagerie permet de déterminer le stade du Lymphome. Un scanner cervico-

thoraco-abdomino-pelvien, voire une IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) sont généralement

préconisés pour déterminer le nombre et la taille des ganglions lymphatiques touchés par la maladie

et pour identifier les organes atteints (système nerveux, os, moelle, etc...). Enfin la Tomographie par

Emission de Positrons (TEP) permet d’évaluer l’activité du Lymphome dans les différentes parties

atteintes et est très utile pour évaluer la réponse au traitement car elle permet de visualiser si la

lésion lymphomateuse reste active [39, 40, 41].

1.3 Stade Ann Arbor

On distingue le grade des Lymphomes de leur stade au moment du diagnostic. Le grade per-

met de distinguer les Lymphomes dits indolents (de faible malignité) des Lymphomes plus agressifs

(d’évolution rapide) tandis que le stade est le reflet de l’extension de la maladie et permet de choisir

la meilleure approche thérapeutique pour le patient.

La classification utilisée pour établir le stade des LMNH est la classification de Ann Arbor [42, 43].

Cette classification répertorie le Lymphome en quatre groupes différents selon que celui-ci est localisé

à un seul territoire ganglionnaire (Stade I), étendu à plusieurs territoires ganglionnaires situées tous

du même côté du diaphragme (Stade II), étendu des deux côtés du diaphragme (Stade III) ou

disséminé avec extension viscérale (foie, rate, moelle, autres organes) pour le Stade IV. Des lettres

ajoutées en indice apportent plus de précisions quant à la localisation des extensions mais aussi au

type de symptômes que présente le patient (Tableau 1). Un stade IE désigne un envahissement loca-

lisé d’un organe ou d’un site extralymphatique unique en l’absence de toute atteinte ganglionnaire.
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Le stade IIE est employé si il y a envahissement localisé d’un seul organe ou site extralymphatique

en association avec un ganglion lymphatique régional avec ou sans implication d’autres régions gan-

glionnaires du même côté du diaphragme. Le nombre de ganglions envahis peut aussi être porté en

indice (exemple : II3). Enfin dans le cas du stade III où les deux côtés du diaphragme sont envahis, il

peut aussi y a voir une extension extralymphatique associée à une atteinte ganglionnaire adjacente

(IIIE) ou par envahissement de la rate (IIIS) ou des deux (IIIE,S) [5].
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Chapitre 2

Lymphomes Malins Non Hodgkiniens :

Epidémiologie

2.1 Incidence

Bien qu’ils ne représentent que 3 à 4% des cancers dans les pays industrialisés, les LMNH sont

les hémopathies les plus fréquentes (avec 60% des diagnostics réalisés chez l’homme) [31] et 95% des

lymphomes diagnostiqués sont des LMNH de type B. En Europe et en Amérique du Nord, les LMNH

T et NK sont peu fréquents en comparaison des LMNH B [3]. En Europe, l’incidence a augmenté

d’environ 1 à 5% depuis les années 70 avec un taux d’incidence plus élevé chez les hommes que chez

les femmes [44].

Le taux annuel de cette augmentation est d’environ 1 à 3% pour les pays du Nord de l’Europe

(Norvège, Suède, République tchèque, Suisse,Danemark, Slovaquie), autour de 5% dans les pays du

sud (Espagne, Slovaquie, Italie) et 4% en France [44]. Le même phénomène est observé en Asie et en

Amérique du sud [45], avec des taux d’incidence toujours plus élevés chez les hommes que chez les

femmes. Aux USA, l’incidence a aussi augmenté pour les deux sexes, avec des différences en fonction

du type ethnique : une augmentation de 77% et 53% chez les hommes noirs et blancs respectivement

et une augmentation de 39 et 33% chez les femmes noires et blanches entre 1980 et 1995 [44]. Etudiés

par sous-type histologique, les LMNH sont des pathologies rares [46].

Le taux d’incidence tend à augmenter avec l’âge pour tous les sous-types exception faite du LH et

des Leucémies Aigües Lymphoblastiques, qui ont une courbe d’incidence bimodale [46]. En France,

selon les estimations 2012, les taux d’incidence des LMNH varient de 0,7 à 8,7 pour 100 000 PA
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(Personnes - Année) chez les hommes contre 0,7 à 7,1 chez les femmes (Figure 1) [1].

Figure 1 – Nombre de cas incidents d’hémopathies malignes chez les hommes et chez les femmes en
France : estimations 2012 [1].

AML : acute myeloid leukemia ; CHL : classical Hodgkin lymphoma ; CLL/SLL : chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic leukemia ; CML : chronic myelogenous leukemia ; DLBCL : diffuse large B-
cell lymphoma ; FL : follicular lymphoma ; LL/WM : LPL/Waldenstrom ; MCL : mantle-cell lymphoma ;
MTCL : mature T-cell NHL ; MZL : marginal zone lymphoma ; MDS : myelodysplastic syndrome ; MPN :
other myeloproliferative neoplasms ; PCN : plasma cell neoplasms ; PLL/L : precursor lymphoblastic leu-
kemia/lymphoma (B, T, or NOS). Source : Le Guyader-Peyrou et al. Cancer incidence in France over the
1980-2012 period : Hematological malignancies. Rev Epidemiol Sante Publique, 64(2) :103–112, April 2016.

L’âge médian de survenue des hémopathies est globalement le même dans tous les pays d’Europe :

environ 70 ans.

2.2 Facteurs de risque

Bien que les changements de classification et l’amélioration des pratiques diagnostiques expliquent

en partie l’incidence croissante des LMNH, de nombreuses études ont été réalisées afin de mettre en

évidence des facteurs de risque liés au mode de vie ainsi qu’à l’environnement des patients [12]. C’est

dans ce but que l’étude EPILYMPH a été mise en place en Europe dans les années 2000. Il s’agit d’une

étude cas-témoins multicentrique conduite dans sept pays d’Europe (Allemagne, Espagne, Finlande,

France, Irlande, Italie et République Tchèque) entre 1998 et 2004 dans le but de rechercher des
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facteurs de risque des hémopathies lymphoïdes sur une population de 2480 cas et 2540 témoins [47].

A l’échelle internationale, le consortium InterLymph a été crée afin de faciliter la mise en commun

des données de la plupart des études cas-témoins en cours sur le Lymphome et ainsi d’améliorer

la puissance des études réalisées par sous-type de Lymphome, mais aussi de permettre l’étude des

expositions rares et des interactions entre les facteurs génétiques et environnementaux [48].

Plusieurs facteurs de risque susceptibles de contribuer au développement du LMNH ont été iden-

tifiés. Ces cancers sont plus fréquents chez les personnes atteintes de maladies immunosuppressives

comme le SIDA [49], de maladie autoimmunes [50, 51] et chez celles qui ont du subir une transfusion

sanguine [52]. Certains virus comme le virus d’Epstein-Barr [53], le virus des hépatites B et C ainsi que

le virus de l’herpes ont également été identifiés comme facteurs de risque [54, 55, 56, 57, 58, 59, 60].

L’exposition à des produits chimiques tels que les pesticides, les solvants ou les engrais a largement

été décrite comme facteur de risque chez les fermiers [61, 62, 63, 64, 65]. Ces expositions profession-

nelles, observées en particulier chez les hommes expliqueraient également une part de la surincidence

des LMNH chez les hommes [66]. Des risques de LMNH plus élevés que dans la population générale

ont également été mis en évidence chez les travailleurs industriels utilisant des formaldéhydes [67] ou

des dioxines [24].

D’autres facteurs de risque tels que les antécédents médicaux personnels (i.e maladies atopiques,

maladies allergiques) [68, 69, 70, 71, 72], les expositions aux infections dans l’enfance [73, 74], les

antécédents d’hémopathie maligne familiale [75, 76], la consommation médicamenteuse [77, 78, 79]

et l’indice de masse corporelle [80] ont été mis en cause. L’utilisation de colorants capillaires [81,

82, 83, 84] a été aussi identifiée comme facteur de risque dans diverses sous-entités de LMNH. En

revanche, l’expositon au soleil [85, 86] se trouve être un facteur protecteur de la survenue de ces

pathologies. Enfin, la consommation d’alcool et de tabac et leur rôle dans la survenue des LMNH

donne des résultats contradictoires [87, 88, 89, 90].

2.3 Facteurs pronostiques et thérapeutiques

2.3.1 Facteurs cliniques pronostiques des LMNH

Dans la plupart des études réalisées sur les LMNH, un certain nombre de facteurs cliniques étaient

systématiquement retrouvés associés à la survie des patients. A partir de ce constat un index pro-

nostic combinant ces différents facteurs et pouvant servir à classer les patients dans des "groupes
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pronostiques" à été créé. L’International Prognostic Index (IPI) [91] combine ainsi les facteurs reflé-

tant :

— La taille et le potentiel invasif de la tumeur avec le Stade Ann Arbor et le niveau de

Lactate Déshydrogénase (LDH)

— L’état général du patient et sa capacité à tolérer un traitement invasif avec l’ECOG

et l’âge du patient

Quatre groupes à risque ont été identifiés à partir de ce modèle. On distingue ainsi :

— les patients à faible risque de décès

— les patients ayant un risque faible à intermédiaire

— les patients à risque intermédiaire voir élevé

— les patients à risque élevé de décès

Cet Index est utilisé pour évaluer le pronostic de patients ayant un LMNH agressif.

Toutefois l’index IPI était peu adapté pour le LF car très peu de patients étaient classés dans

le groupe à faible risque et il n’existait aucun consensus thérapeutique pour ce LMNH. Un index

spécifique a donc été crée : le Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) [92].

Cet index est construit sur l’âge du patient, le stade Ann Arbor, le nombre de sites ganglionnaires

envahis, le niveau de LDH et le niveau d’hémoglobine, permettant ainsi de définir trois groupes à

risque : faible risque, risque intermédiaire ou risque élevé de décès.

D’autres facteurs cliniques prédictifs de la survie des patients atteints de LMNH ont également

été identifiés dans de nombreuses études : l’anémie, la diminution de l’albumine, la présence d’une

masse tumorale, l’envahissement de la moelle osseuse, la présence de symptômes B, l’apparition d’une

lymphocytose. Le choix du traitement à également une influence sur la survie des patients [93] .

2.3.2 Thérapeutiques

Le traitement choisi est spécifique à chaque sous-type de Lymphome et dépend aussi du stade au

moment du diagnostic. Les thérapies employées pour le traitement des LMNH sont la chimiothérapie,

l’immunothérapie, la radiothérapie, la transplantation de cellules souches, les thérapies ciblées à base

d’immunomodulateurs et dans de rares cas la chirurgie. Ces différentes thérapies sont employées

principalement dans le traitement des Lymphomes agressifs tels que le Lymphome B Diffus à Grandes

Cellules (LBDGC), le Lymphome à Cellules du Manteau (LCM), le Lymphome de Burkitt ou les

Lymphomes T périphériques, tandis que l’abstention thérapeutique (Wait and Watch) peut être

préconisée dans le traitement de certains Lymphomes indolents comme le Lymphome Folliculaire
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(LF), le Lymphome Lymphocytique ou les Lymphomes de la Zone Marginale [94].

La chimiothérapie à fortes doses de type CHOP associant Cyclophosphamide, Doxorubicine,

Vincristine (Oncovin®) et Prednisone est le principal traitement employé pour les LMNH agressifs et

de stade avancé [95], en particulier chez les patients jeunes. Dans le cas du LBDGC, le traitement par

CHOP donne des taux de réponse proches de 60%, une survie sans progression autour de 22% et une

survie globale à 3 ans de 57% [96]. L’introduction de l’anticorps monoclonal anti-CD20, Rituximab

[97, 98] dans les schémas thérapeutiques des LMNH-B depuis le début des années 2000 a encore

amélioré les résultats obtenus quand il est combiné avec la chimiothérapie de type CHOP [99, 100].

De nombreux essais cliniques ont montré une amélioration de la survie des patients pour lesquels

le Rituximab était utilisé en première ligne de traitement ou en traitement de maintenance après

chimiothérapie [101, 102, 103, 104]. Habernann et al ont montré dans une étude chez des patients âgés

de 60 ans et plus atteints de LBDGC, en 1ère ligne de traitement, qu’une maintenance par Rituximab

améliorait siginificativement la survie sans événement après chimiothérapie de type CHOP (HR= 0,45

IC95%[0,29 - 0,71], p=0,0004). Cette étude à également démontré qu’un traitement initial combinant

Rituximab et CHOP (R-CHOP) diminuait le risque de survenue d’un évènement après traitement

comparé à un traitement initial CHOP seul (HR= 0,64 IC95%[0,47 - 0,85], p=0,003) et la survie

sans évènement à 3 ans était de 52% après R-CHOP contre 39% après CHOP. La survie globale

était également meilleure à 3 ans après un traitement R-CHOP (67% contre 58% avec CHOP seul)

[105]. Hainsworth et al ont également montré une amélioration de la survie sans progression chez

des patients en maintenance par Rituximab comparativement à des patients traités par Rituximab

seulement à l’initiation du traitement (31,3 versus 7,4 mois p=0,007) [99].
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Deuxième partie

Lymphome à Cellules du Manteau
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Chapitre 1

Epidémiologie

1.1 Définition et classification

L’identification du LCM comme une entité distincte de LMNH-B fut progressive. A l’origine, le

LCM a été identifié au milieu des années 70 sous le nom de "Lymphome Centrocytique" par Berard

et al et inclus dans la classification de Kiel dans le groupe des Lymphomes de bas-grade [106]. Dans

le même temps, un autre Lymphome présentant des caractéristiques similaires a été identifié sous

le nom de "Lymphome Lymphocytique de Différenciation Intermédiaire" par Lennert et al [33]. Puis

Weisenburger et al ont également décrit dans les années 80 une nouvelle entité ressemblant à une

variante folliculaire de Lymphome avec des centres germinatifs résiduels appelée "Lymphome de la

zone du manteau" [107]. Plusieurs études montrèrent que ces différentes entités présentaient les mêmes

spécificités morphologiques et immunophénotypiques et une nouvelle classification européenne révisée

des hémopathies proposée en 1994, la classification REAL individualise alors toutes ces entités sous

le terme de "Lymphome du Manteau" [108]. Puis en 2001 le nouveau système de classification des

hémopathies créé par l’OMS et basé sur la classification REAL à officialisé son existence [7]. Dans la

CIM-O-3, le code morphologique correspondant au LCM est le "9673/3".

1.2 Incidence du Lymphome à Cellules du Manteau

Avec moins de 700 cas incidents en France pour l’année 2012, le LCM compte pour moins de 10%

des LMNH (Tableau 2). Son incidence standardisée sur la population mondiale est de 0,8 pour 100 000

PA chez l’homme et de 0,2 pour 100 000 chez la femme en France, soit un sex ratio hommes/femmes

égal à 4, ce qui fait de lui l’un des LMNH ayant le sex ratio le plus élevé [2]. Parmi les nouveaux cas

diagnostiqués, 75% étaient des hommes et l’âge médian au diagnostic en population était de 74 ans.
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L’incidence varie aussi avec l’âge, passant de 0,1 pour 100 000 entre 40-44 ans à 6,9 pour 100 000

entre 70-74 chez l’homme ans et 0,1 pour 100 000 à 1,8 pour 100 000 chez les femmes, respectivement

aux mêmes âges (Figure 2). Comme pour les autres LMNH on note une augmentation de l’incidence

bien que celle-ci soit peu marquée car il s’agit d’une entité récemment distincte.

Dans une étude réalisée à partir des données du Registre des Hémopathies Malignes de Côte

d’Or sur les toutes les nouvelles hémopathies lymphoïdes diagnostiquées entre 1980 et 2009, les LCM

représentaient 81 nouveaux cas soit 2% des diagnostics et une augmentation du taux d’incidence de

5,7% (p<0,01) par an sur la période a été observée. Cette augmentation était retrouvée tant chez les

hommes (7,2%) que chez les femmes (5,2%) [109].

Figure 2 – Incidence par âge en 2012. Lymphome du manteau. [2].

Source : Monnereau et al. Estimation nationale de l’incidence des cancers en France entre 1980 et 2012. Technical
report, Institut de veille sanitaire, September 2013.
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1.3 Caractéristiques biologiques du Lymphome à Cellules

du Manteau

Le LCM est un sous-type rare de LMNH se distinguant par des caractéristiques cellulaires, im-

munophénotyiques et cytogénétiques particulières.

1.3.1 Caractéristiques immunocytologiques

Les lymphocytes B sont regroupés dans des follicules composés de plusieurs zones et la zone du

manteau est formée d’une couronne de petits lymphocytes B entourant le centre germinatif, lieu de

maturation des lymphocytes B. Pour cette raison, le centre germinatif est directement impliqué dans

la pathogenèse des lymphomes à cellules B. La plupart des cellules de la zone du manteau du centre

germinatif expriment le marqueur cellulaire CD5.

L’analyse histologique du LCM montre une infiltration tumorale dans la zone du manteau des

ganglions lymphatiques, d’où le nom de "Lymphome du Manteau" ou “Lymphome à Cellules du

Manteau” (Figure 3) [110]. Dans 20 à 30% des cas, les LCM proviennent de lymphocytes B CD5

(naïfs) de la zone du manteau car ils portent des gènes mutés de la région V, indiquant leur passage

par le centre germinatif.

Ainsi, les cellules tumorales du LCM sont caractérisées par une population homogène de cellules

de taille petite à moyenne avec peu de cytoplasme, un noyau irrégulier voir invisible, un faible index

de prolifération cellulaire et expriment les antigènes de surface CD5,CD19,CD20, CD22, CD24 et des

immunoglobulines IgM et IgD mais n’expriment pas CD10 [111, 112, 113].

1.3.2 Caractéristiques cytogénétiques

Le diagnostic de LCM sur la seule base de critères immunologiques et morphologiques est difficile

et un caryotype est indispensable. La translocation t(11 ;14)(q13 ;32) est en effet la caractéristique

principale du LCM. Cette translocation entraine un réarrangement du locus du gène bcl-1 et une

surexpression du gène codant pour la cycline D1 (CCND1/PRAD1). Cette mutation génétique est

très importante dans la pathogénicité du LCM, car la surexpression de la protéine de la cycline

D1 conduit à une dérégulation du cycle cellulaire particulièrement en phase de transition G1-S. Ce

réarrangement de bcl-1/CCND1 est retrouvé dans 50 à 70% des LCM [114, 111, 110, 115, 112, 116].
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Figure 3 – Origine cellulaire des Lymphomes B. [3].

Source : Ralf Küppers. Mechanisms of B-cell lymphoma pathogenesis. Nat. Rev. Cancer, 5(4) :251–262, April 2005.

1.3.3 Les différents sous-types de Lymphome à Cellules du Manteau

Il existe d’autres variantes morphologiques du LCM (par opposition à la forme classique qui

représente 80% des cas) : la forme blastique et la forme pléiomorphe (Figure 4).

La forme blastique se caractérise par une population de cellules homogènes et de morphologie

lymphoblastique. La forme pléiomorphe se caractérise par une population de larges cellules plus

hétérogènes. Ces deux sous-types de LCM sont associés à une prolifération cellulaire très active.

La forme blastique (5% des cas) est la plus fréquemment retrouvée après la forme classique et

dans la plupart des cas elles présentent les mêmes caractéristiques que les formes classiques de LCM

[111, 110, 117]. La forme blastique qui a un plus mauvais pronostic est le plus souvent reconnue dès le

diagnostic initial et les patients sont principalement des hommes âgés de 60 ans et plus [114, 118, 119].

1.4 Presentation clinique

Plusieurs organes sont généralement envahis au moment du diagnostic car le LCM est peu symp-

tomatique avant un stade Ann Arbor avancé (stade III - IV) [120]. Les patients peuvent également

présenter certains symptômes caractéristiques (Tableau 3).
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Figure 4 – Modèle de pathogénicité moléculaire dans le développement et la progression des sous-
types majeurs de LCM [4].

Source : Swerdlow et al. The 2016 revision of the World Health Organization classification of lymphoid neoplasms.
Blood, 127(20) :2375–2390, May 2016.

Table 3 – Présentation clinique du LCM, fréquence des symptômes et sites envahis

Symptômes ou Sites envahis % de cas Références

Hépatoslénomégalie, Envahissement ganglionnaire 90 [119]

Infiltration de la moelle osseuse 53 - 93 [121]

Atteinte du tube digestif 17 [119]

Stade Ann Arbor IV 70 [122]

Dissémination sanguine 58 - 80 [114, 119]

Infiltration du système nerveux central 12 [123]

Absence de symptômes spécifiques, Fatigue, Sueurs nocturnes, Asthénie 5 [93]
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Chapitre 2

Traitement du Lymphome à Cellules du

Manteau et Facteurs Pronostiques

Dans le LCM, la population de patients diagnostiqués présentent des caractéristiques très hété-

rogènes avec des formes agressives et indolentes de la maladie et un mauvais pronostic vital avec une

survie médiane estimée à 3 - 5 ans. Pour prédire la survie des patients atteints de LMNH des index

pronostiques ont été développés. A l’instar du IPI développé pour les LMNH, en particulier pour le

LBDGC, un index mieux adapté à été mis au point afin de mieux répondre à la question des LCM.

Nous reviendrons sur cet index dans la partie dédiée à la présentation des facteurs pronostiques des

LCM.

Jusqu’à l’avènement de l’anticorps monoclonal Rituximab dans les années 2000, en particulier

dans le traitement des LMNH de haut grade, le traitement privilégié pour les LMNH agressifs

était l’utilisation d’anthracyclines avec les combinaisons de chimiothérapie de type CHOP. Les LCM

étaient inclus dans des essais cliniques pour lymphome de bas grade ou de grade intermédiaire jusqu’à

l’avènement des essais cliniques spécifiques au LCM, notamment dans le cadre des groupes collabora-

tifs tels que l’European Mantle Cell Lymphoma Network (MCL Network), l’European Organization

for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) et le German Low Grade Lymphoma Study

Group (GLSG) prenant en compte les caractéristiques cliniques spécifiques de ce LMNH.
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2.1 Les avancées thérapeutiques et traitements de

référence chez les patients jeunes

2.1.1 Utilisation des thérapeutiques conventionnelles

Avant les années 2000, il n’existait pas de traitement standard du LCM mis à part la large

utilisation de polychimiothérapies de type CHOP incluant une anthracycline [124]. L’Adriamycine,

anthracycline utilisée dans la thérapie des LMNH de stades avancés (stade III - IV) donnait des

résultats satisfaisants dans le traitement des LCM de pronostic intermédiaire (IPI bas et intermédaire)

mais les LCM avec un IPI élevé ou de risque intermediaire ne répondaient pas à cette thérapie [116].

Dans le cadre du Nebraska Lymphoma Study Group, entre 1985 et 1996, 68 cas de LCM ont

été traités dont 79% par anthracycline. La moitié de ces patients étaients âgés de moins de 65 ans

et globalement la survie médiane à la fin du suivi était de 38 mois mais aucune amélioration de la

survie n’était observée dans le groupe de patients traités par anthracyclines [125].

Dans une étude européenne, l’efficacité de l’utilisation des anthracyclines en 1ère ligne de traite-

ment chez 65 cas de LCM a été étudiée en comparant ces patients à 1853 patients avec lymphome de

bas grade (LF, LBDGC et Lymphome Lymphocytique). La survie sans progression et la survie mé-

diane étaient respectivement de 2 ans et de 4,75 ans mais la survie des LCM étaient significativement

plus faible que celle des lymphomes de bas grade [126].

Les caractéristiques cliniques et de réponse au traitement de 64 LCM de faible grade et de grade

intermédiaire inclus dans deux essais thérapeutiques de phase III de l’ EORTC ont été comparées

à celles de 498 LMNH d’autres sous types. Après traitement par anthracyclines, les LCM de grade

intermédiaire ont montré un taux de réponse ainsi qu’une survie semblable à celle des autres LMNH

mais une survie sans progression inférieure [127].

Les principaux facteurs pronostiques expliquant ces échecs thérapeutiques étaient l’état général

du patient mesuré par l’ ECOG, le stade avancé au moment du diagnostic (stade III - IV), la présence

de symptômes B, un score IPI élevé ou encore la présence d’envahissement de la moelle osseuse qui

sont autant de facteurs associés à la survie de ces patients [112].

De nouvelles approches thérapeutiques étaient donc nécessaires pour traiter le LCM en prenant

en compte l’hétérogénéité clinique de ces patients et en les incluant dans des essais thérapeutiques

spécifiques. La chimiothérapie à haute-dose ainsi que la transplantation de cellules souches autologues
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couplée à l’utilisation du Rituximab sont autant de nouveaux traitements qui ont permis d’améliorer

la réponse au traitement et la survie des LCM. Ces nouvelles avancées thérapeutiques ont également

permis de mettre en perspective une possibilité de guérison, en particulier chez les patients jeunes.

2.1.2 Association de chimiothérapie intensive à l’anticorps monoclonal

Rituximab

L’utilisation de l’anticorps monoclonal anti-CD20 [97, 98] couplé à la chimiothérapie intensive ne

fait son apparition que dans le début des années 2000 [128, 129].

A partir de cette période en Europe, la majorité des patients étaient inclus dans des essais

thérapeutiques du MCL Network, les essais randomisés du GLSG[101, 103, 130] et l’EORTC qui

ont rapidement démontrés la supériorité des chimiothérapies de type CHOP associées au Rituximab

(R-CHOP) comparé au Wait and Watch.

Une nette amélioration du taux de réponse mais aussi du taux de rémission a été observée dès

le début de l’utilisation des immuno-chimiothérapies de type R-CHOP : après 6 cycles de CHOP

vs R-CHOP la réponse au traitement était respectivement de 94% vs 75% (p=0,0054) et le taux de

rémission complète de 34% vs 7%, (p = 0,00024) dans une étude réalisée par le German Low Grade

Study Group chez des patients de 18 ans et plus [130].

L’étude Nordic MCL2 incluant des patients âgés de moins de 66 ans, diagnostiqués entre 1997 et

2000, montre la supériorité d’un régime alternant immunothérapie par Rituximab et chimiothérapie

intense dite maxi-CHOP utilisant de l’AraC . Après 10 ans de suivi, plus de 50% des patients étaient

encore en vie (survie médiane non atteinte) [131].

Les approches thérapeutiques conventionnelles qui étaient non efficaces dans le LCM ont été

remplacées par l’utilisation de chimiothérapies intensives couplées à l’utilisation d’anticorps mono-

clonaux, en particulier chez les patients jeunes à faible risque. Par ailleurs ces nouvelles approches

thérapeutiques s’avèrent encore plus efficaces chez les patients ayant reçu une transplantation de

cellules souches hématopoïétiques [132, 116]. Des essais cliniques randomisés visant à évaluer la su-

périorité de ce type de greffe en 1ère ligne de traitement sur l’utilisation de chimiothérapie intensive

seule se sont ainsi multipliés.
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2.1.3 Chimiothérapie intensive suivie de transplantation de cellules

souches autologues

La greffe de cellules souches autologues (ou autogreffe) consiste à mobiliser et prélever les cellules

souches hématopoïétiques CD34+ provenant du patient lui-même puis à les re-injecter au patient

après que celui-ci ait subit une chimiothérapie à hautes doses visant à éliminer les cellules malignes

résiduelles. Lorsque les cellules souches hématopoïétiques sont transplantées de nouveau au patient,

elles permettent une régénération de la moelle osseuse qui a été détruite par ces traitements intensifs 4.

Depuis les années 2000, la transplantation de cellules souches autologues est considérée comme

l’une des seules thérapies pouvant améliorer significativement le pronostic vital des patients jeunes

diagnostiqués pour un LCM en conférant un meilleur taux de réponse et une meilleure survie comparé

aux traitements conventionnels [133]. Ainsi l’utilisation de l’autogreffe en 1ère intention n’a cessé de

se généraliser dans la pratique courante [134, 128, 135]. Elle donne des résultats particulièrement

satisfaisant lorsqu’elle est pratiquée après des phases d’induction thérapeutique intensive de type

CHOP ou DHAP [136], AraC [137] ou encore R-HDS (Rituximab high-dose sequence) [138].

Dreyling et al, dans une étude du MCL network ont montré que la consolidation thérapeutique

par transplantation de cellules autologues améliore la survie en 1ère ligne de traitement chez des

patients de stade III-IV après induction par R-CHOP. Au total 62 patients avaient reçu une radio-

chimiothérapie myéloablative suivi d’une autogreffe et 60 étaient traités par Interferon alpha. Les

patients dans le bras autogreffe présentaient une meilleure survie sans progression que les patients

sous Interferon alpha (médiane 39 mois vs 17 mois respectivement) [139].

Les études récentes évaluant l’efficacité de ces thérapeutiques suggèrent que la persistance de

cellules tumorales résiduelles pourrait dans certains cas favoriser la rechute du patient [131, 137].

L’essai clinique LyMa ouvert aux patients de moins de 66 ans atteints de LCM a été mené par le

groupe LYSA afin de tester l’efficacité d’une maintenance par Rituximab après autogreffe chez les

patients jeunes. Après une induction par 4 cures de R-DHAP suivi d’une autogreffe, les patients ont

été randomisés entre un groupe d’observation et un groupe traité par Rituximab tous les 2 mois

durant 3 ans. La survie observée dans le groupe Rituximab était de 89% contre 80% dans le groupe

observation (p=0,04). La thérapie de maintenance par Rituximab semble donc prolonger la réponse

complète [140].
4. http://www.chuv.ch/hematologie/hem_home/hem-professionnels-sante/hem-professionnels-maladies-traitements/

hem-transplantation.htm[consultéle01/07/2017]
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2.2 Traitement des LCM chez le sujet âgé

Dans les essais cliniques, l’âge médian au diagnostic de LCM est 65 ans. Les patients inclus

sont plutôt des patients jeunes en mesure de supporter les immuno-chimiothérapies intensives et des

transplantations de cellules souches autologues. Les patients plus âgés, sont peu inclus dans des essais

cliniques et sont souvent traités par des chimiothérapies plus légères de type Chlorambucyl associé

au Rituximab ou par radiothérapie locale [141].

Un essai de phase III incluant spécifiquement des patients âgés de 60 ans et plus (n=560) a

démontré que l’immuno-chimiothérapie par R-CHOP suivi d’une maintenance par Rituximab mul-

tipliait par deux la durée de rémission des patients répondeurs à une induction de type R-CHOP

[142].

Des protocoles alternatifs avec l’intégration de l’Ara-C à dose adaptée ont aussi montré leurs effets

chez des patients âgés de plus de 60 ans [143]. L’inclusion de patients âgés de 60 ans et plus dans

l’étude MCL R2 Elderly, essai clinique de phase III randomisé évaluant l’efficacité d’un traitement

d’induction par R-CHOP et R-HAD suivi d’un traitement de maintenance par Lenalidomide et

Rituximab en monothérapie est encore en cours.

L’identification et le diagnostic de plus en plus précoce des LCM entraine également une aug-

mentation de la fréquence des formes indolentes et de stade peu avancé (I - II). Le Wait and Watch

qui était jusque là peu recommandé est plus souvent prescrit avec une survie globale à 3 ans pour

les cas indolents de 79% [144].

D’autres pistes sont aujourd’hui explorées pour tenter d’améliorer le traitement des sujets âgés

grâce aux thérapies ciblées.

2.3 Les thérapies ciblées

La thérapie du LCM représente un défi dans la mesure où les patients jeunes présentent encore

des résistances aux immuno-chimiothérapies actuelles et que ces traitements de par leur toxicité

sont peu recommandés chez les sujets âgés. Dès lors, une meilleure connaissance des caractéristiques

cellulaires et moléculaires du LCM est essentielle aujourd’hui afin de développer des thérapies basées

sur la combinaison de l’immuno-chimiothérapie avec de nouvelles molécules plus ciblées aboutissant

ainsi à des combinaisons thérapeutiques moins toxiques mais tout aussi efficaces [145, 146, 147].
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Ces nouvelles molécules qui sont encore à l’essai donnent des résultats encourageants, en parti-

culier, le Bortezomib qui a une faible toxicité et dont la combinaison avec l’immuno-chimiothérapie

semble être une option attractive en 1ère ligne de traitement même chez des patients âgés [148] ainsi

que dans le traitement des formes peu agressives de la maladie en combinaison avec Rituximab seul

[149, 150]. Le Bortezomib à une action ciblée entrainant des changements importants dans l’activité

de nombreuses protéines intracellulaires LCM telle que l’inhibition de l’activité NF-kB.

D’autres agents ont potentiellement été identifiés tels que l’Ibutrinib qui semble améliorer la

survie des patients en consolidation après immuno-chimiothérapie suivi d’une autogreffe [151] ou

encore la Thalidomide et le Lenalidomide qui améliorent la réponse complète en combinaison avec le

Rituximab. Et enfin le Temsirolimus, immunomodulateur qui semble pour l’instant avoir des effets

modérés sur la réponse au traitement des patients [152].

Un autre agent, le Venetoclax, est capable de contribuer à la diminution du nombre de cellules

tumorales circulant dans la moelle osseuse. En effet, les Lymphomes B tels que le LCM présentent

souvent des taux élevés de protéine BCL-2 qui inhibent l’apoptose des cellules tumorales. Le Veneto-

clax permet de diminuer le nombre de cellules cancéreuses en circulation en se liant et en inhibant la

protéine BCL-2, ce qui permet ainsi au processus normal de mort cellulaire de reprendre sont court.

Ses effets ont déjà largement été étudié dans la Leucémie Lymphoïde Chronique et sont aujourd’hui

évalué dans le cadre d’essais cliniques sur le LCM [153, 154].

La survie des LCM s’est beaucoup améliorée [144] en partie grâce à l’utilisation du Rituximab.

En 20 ans, la survie médiane est passée de 2,5 ans à 5 ans, mais reste toujours aux environs de 3 ans

chez les patients âgés [120]. Le traitement qui entraine une grande amélioration de la survie est la

transplantation de cellules souches autologues (Figure 5). Néanmoins, le LCM reste une pathologie

incurable bien que les avancées thérapeutiques ne cessent de se multiplier et les nouveaux essais

cliniques sur les nouvelles thérapies ciblées mettent en perspective de nouvelles stratégies thérapeu-

tiques qui seraient peut-être mieux adaptées à ces populations de patients très hétérogènes.
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Figure 5 – Avancées thérapeutiques dans le traitement du Lymphome à Cellules du Manteau

LCM : Lymphome à Cellules du Manteau, CHOP : Cyclophosphamid-Hydroxyadriamycin-Oncovin-Prednison

2.4 Facteurs pronostiques

La survie des LCM s’est améliorée également grâce à l’identification de nouveaux facteurs pronos-

tiques permettant ainsi aux cliniciens de disposer de nouveaux outils décisionnels afin de choisir le

traitement le mieux adapté au patient. L’utilisation des index FLIPI et IPI donnait des résultats peu

satisfaisant pour classer les patients atteints de LCM par groupe pronostique. Ce qui a conduit à la

création d’un nouvel index spécifique au LCM : le Mantle Cell Lymphoma International Prognostic

Index ou MIPI [155, 156]. Le MIPI repose sur 4 facteurs pronostiques indépendamment associés à la

survie :

— L’âge,

— L’ECOG (Cf Tableau 4),

— Le taux de LDH,

— Le nombre de globules blancs (GB).

Il est calculé en faisant une somme pondérée de ces différents facteurs suivant la formule :

MIPI = 0, 03535 × age (années) × 0, 6978(siECOG > 1, 0sinon)

+1, 367 × log(LDH/ULN) + 0, 9393 × log(GB/10−6L)
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Dans cette formule ULN désigne la valeur limite supérieur normale du taux de LDH.

Le MIPI permet de stratifier les patients selon 3 groupes de différent pronostic.

— MIPI < 5,70 : Patients à faible risque de décès ; Survie médiane non atteinte après un suivi

de 32 mois et survie globale à 5 ans égale à 60%

— 5,70 > MIPI < 6,20 : Patients à risque intermédiaire de décès ; Survie médiane de 51 mois

— MIPI > 6,20 : Patient à risque élevé de décès ; Survie médiane de 29 mois

Cet index n’a de valeur que pour prédire la survie observée avant initiation de la stratégie thérapeu-

tique.

Table 4 – Valeurs de l’Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS)

Valeur Etat général du patient

0 Capable d’exercer une activité normale sans restriction

1 Restreint dans ses activités physiques mais pouvant exercer une

activité domestique ou professionnelle sans contraintes physiques

2 Ambulatoire mais alité 50% de la journée

3 Alité plus de 50% de la journée

4 Confiné au lit, nécessité d’une assistance pour les soins quotidiens

5 Décès

Source : M. A. Shipp. Identification of Major Prognostic Subgroups of Patients with Large-Cell Lymphoma Treated

with m-BACOD or M-BACOD. Annals of Internal Medicine, 104(6) :757, June 1986 [157]

Des facteurs pronostiques spécifiques au Lymphome lui même tels que le sous-type histologique

et des marqueurs génétiques et moléculaires ont largement été identifiés.

2.4.1 Facteurs cliniques propres au Lymphome

La forme blastique de la maladie est associée à un plus mauvais pronostic avec une survie médiane

estimé à 14,5 mois contre 53 mois dans la forme classique [114]. Des marqueurs de prolifération

cellulaire reflétant l’activité tumorale sont également associés à la forme blastique du LCM et à un

mauvais pronostic : l’index de prolifération cellulaire Ki67 et l’index mitotique en particulier. Une

forte activité mitotique et un index de prolifération cellulaire élevé sont observés dans 55% des cas
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contre 21 - 27 % des formes normales [111]. Une masse ganglionnaire supérieure à 10 cm est aussi

associée à un mauvais pronostic vital [158].

De nombreuses anomalies génétiques ont également été identifiées grâce aux nouvelles méthodes

d’épigénétique. La mutation du gène P53 et la surexpresison de la protéine p53 [159, 160], l’expression

de la mutation génétique TP53 [161] et l’expression de l’oncogène TCL1 [162] sont associés à une

moins bonne survie. En revanche, l’absence d’expression du facteur de transcription SOX11 dans

certains cas de LCM semble associée à une meilleure survie (> de 7 à 10 ans) et à une forme plus

indolente de la maladie [163, 164, 165].

2.4.2 Facteurs cliniques propres au patient

Plusieurs facteurs cliniques propres aux patients et à son état général sont aussi des facteurs pro-

nostiques de la survie. Outre les facteurs intégrés dans l’index MIPI, on distingue également un stade

Ann Arbor avancé (>II), l’état général du patient (donné par l’ECOG), une dissémination sanguine

de la maladie (forme leucémique), le nombre ganglions et de sites extraganglionnaires envahis, la pré-

sence de symptômes B (sueurs nocturnes et asthénie), la présence de splénomégalie, un envahissement

gastrique, un taux de Bêta2 microglobuline élevé ou encore une élévation des plaquettes.

Toutefois le nombre de facteurs reportés et leur significativité en tant que facteurs indépendam-

ment associés à la survie varie d’une étude à l’autre. Le Tableau 5 présente les principaux facteurs

cliniques identifiés dans des études incluant au moins 50 patients et réalisées en population générale.
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Troisième partie

Objectifs
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Les principaux facteurs pronostics connus dans le LCM sont donc prinicipalement des facteurs

cliniques. Toutefois, peu d’études à ce jour ont analysé l’effet de facteurs environnementaux et relatif

au mode vie sur la survie des patients ou leur réponse au traitement. En effet, le tabagisme, la

consommation d’alcool ou les expositions professionnelles ont largement été étudiés dans le cadre

d’études cas-témoins collaboratives à l’échelle Européenne avec EPILYMPH mais aussi à l’échelle

internationale avec Interlymph.

Si ces facteurs peuvent intervenir dans les mécanismes biologiques conduisant à la survenue du

LCM, ils pourraient également jouer un rôle dans le pronostic de la maladie. De plus, ces facteurs dits

modifiables sont habituellement étudiés dans le cadre d’études populationnelles ce qui rend difficile

la mise en évidence de leur influence du fait des facteurs confondant non contrôlables.

Objectif principal

L’objectif principal de notre travail est d’étudier les facteurs modifiables tels que les facteurs

sociodémographiques, médicaux et relatifs au mode de vie et leur effet sur la survie de patients âgés

de 18 ans et plus atteints de LCM inclus dans les deux seuls essais cliniques français sur le LCM

ouverts entre 2008 et 2012.

Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires se déclinent comme suit :

— Comparer le profil clinique des patients inclus dans les essais LyMa et RiBVD à celui des

patients non inclus dans ces essais et ainsi identifier les variables favorisant l’inclusion dans

un essai clinique.

— Comparer la survie des deux groupes et identifier les facteurs cliniques ayant un effet sur le

pronostic des patients inclus dans les essais.
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Quatrième partie

Matériel et méthodes statistiques
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Chapitre 1

Matériel

Notre travail s’inscrit dans une volonté d’étudier pour la première fois en France des facteurs

d’exposition habituellement analysés chez des patients non sélectionnés ("real data") et leurs effets

sur le pronostic de patients dans des essais cliniques de premier plan.

1.1 Essais cliniques versus données de population

Selon le Comité international des rédacteurs de revues médicales (ICMJE), un essai clinique

appelé aussi "essai thérapeutique" ou "étude clinique" défini "tout projet de recherche incluant de

façon prospective des sujets humains dans un ou plusieurs groupes d’intervention afin d’évaluer les

effets sur la santé d’un acte médical".

En cancérologie, l’objectif d’un essai clinique étant l’étude de la relation de cause à effet entre un

traitement (exemple : la chimiothérapie) et le cancer, il est nécessaire de sélectionner tous les patients

sur des critères d’inclusion définis au préalable. Cette sélection vise à constituer un échantillon de

patients comparables en tout point (exemple : sexe, âge, stade au diagnostic) afin que seul l’effet de

l’intervention sur leur état de santé soit étudié. On distingue les essais de phase I qui ont pour objectif

d’évaluer la tolérance de l’organisme à un nouveau traitement, les essais de phase II qui évaluent

l’efficacité du traitement et enfin les essais randomisés de phase III. Dans ces derniers, les patients

sont répartis par tirage aléatoire entre deux groupes homogènes et comparables afin d’évaluer l’impact

d’une nouvelle thérapeutique sur l’un des groupes tandis que l’autre groupe reçoit le traitement de

référence.

A l’inverse des essais cliniques, les études populationnelles (ou études en population générale)

incluent de façon exhaustive les patients atteints du cancer étudié dans une zone géographique et/
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ou sur une période de temps donnée. Dans ce cadre, l’échantillon d’étude constitué est hétérogène

(représentatif de la "réalité") du fait des facteurs potentiels confondants qui ne peuvent être contrôlés

par l’expérimentateur. Dès lors, dans ces conditions il est difficile, voire impossible de mettre en

évidence l’impact d’un facteur sur l’échantillon [169]. Pourtant, seules les études populationnelles

permettent de fournir des indicateurs épidémiologiques en population générale. On comprend donc

aisément que les études cliniques et les études réalisées en population sont des outils complémentaires

qui répondent à des objectifs différents.

Ce volet du mémoire consacré à la description des outils méthodologiques présente :

— les essais cliniques RiBVD et LyMa et les cas de LCM diagnostiqués en population sur la

même période d’étude,

— le questionnaire ayant permis de recueillir les données épidémiologiques,

— les outils méthodologiques employés pour répondre aux deux objectifs de la thèse.

1.2 Les essais cliniques RiBVD et LyMa

1.2.1 Présentation du groupe LYSA

1.2.1.1 Création du groupe LYSA

Depuis février 2012, le LYSA (LYmphoma Study Association), issu de la fusion du GELA (Groupe

d’Etude des Lymphomes de l’Adulte) et du comité Lymphome du GOELAMS (Groupe Ouest-Est

d’études des Leucémies Aigües et autres Maladies du Sang) réunit des professionnels de santé spé-

cialisés dans le domaine du Lymphome (cliniciens, anatomopathologistes et biologistes) afin de pro-

mouvoir la recherche fondamentale et clinique et améliorer la prévention et la gestion du traitement

des patients atteints de Lymphome. Ce groupe coopérateur francophone réunit donc l’ensemble des

centres cliniques français et belges ainsi que certains centres suisses, luxembourgeois et portugais

impliqués dans la prise en charge des patients atteints de Lymphome et ayant tous les compétences

pour mener une recherche clinique de premier plan.

1.2.1.2 Objectifs du groupe LYSA

Organisé sous la forme d’une association Loi de 1901, l’expertise du LYSA est complétée par

des plateformes d’anatomopathologie et d’imagerie, ainsi que d’un réseau de compétences pour les

essais ou études cliniques précoces (phase I et II du développement de nouveaux médicaments)
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associant l’ensemble des facettes de la biologie spécialisée autour du Lymphome, de l’imagerie et des

biostatistiques.

Pour mener à bien des études cliniques et biologiques, le LYSA s’appuie sur une structure, le

LYSARC (LYmphoma Academic Research Organisation), qui développe l’ensemble des moyens né-

cessaires à la réalisation d’une recherche de premier plan. Le LYSA et le LYSARC ont été labellisés

"Intergroupe coopérateur de dimension internationale dans le domaine de la recherche clinique sur le

cancer" par l’INCA en novembre 2012. Le LYSA est présent dans environ 130 centres répartis dans

5 pays. En 2014, il y a eu plus de 1100 patients inclus dans les essais cliniques LYSA et 10 essais

cliniques amorcés.

Entre 2008 et 2012, deux essais cliniques multicentriques de phase II et III incluant des patients

diagnostiqués pour un LCM ont été ouverts par le groupe LYSA (promoteur de la recherche GOE-

LAMS ) : l’essai Manteau 2007 SJ "LyMa" (NCT 00921414) et l’essai LM manteau 2010 SA "RiBVD"

(NCI 01457144). Au total 298 patients ont été inclus dans l’essai LyMa et 74 patients dans l’essai

RiBVD. Le tableau 6 présente les principales caractéristiques de ces deux essais cliniques.
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1.2.2 Essai clinique "LyMa" LM MANTEAU 2007 SJ

1.2.2.1 Objectifs de l’étude clinique et schéma du protocole thérapeutique

L’essai LyMa est un essai ouvert, randomisé de phase III visant à évaluer la supériorité d’un

traitement d’entretien par Rituximab après une première ligne de traitement par autogreffe chez

des patients de 18 à 65 ans, ayant eu un diagnostic de LCM entre 2008 et 2012. Cette supériorité

thérapeutique est mesurée en terme de survie en comparant la survie sans événement à 4 ans (EFS)

dans le groupe de patients bénéficiant d’une surveillance après autogreffe à la survie sans événement

dans le groupe de patients bénéficiant d’un entretien par Rituximab après autogreffe.

Le schéma du protocole se décompose en plusieurs parties qui sont présentées dans la Figure

6. Les patients inclus dans l’étude reçoivent d’abord un traitement d’induction avant de recevoir la

transplantation de cellules souches autologues (autogreffe) et d’être randomisés dans l’un ou l’autre

des bras de traitement (maintenance ou entretien par Rituximab). Les différentes étapes du protocole

thérapeutique se déroulent comme suit :

• Inclusion et induction thérapeutique : Les patients éligibles à l’inclusion doivent subir

une évaluation clinique initiale comportant un certain nombre d’examens tels qu’un myélo-

gramme, des examens sanguins et des bilans moléculaires. Les patients ayant des résultats

satisfaisant à l’issue de cette évaluation sont inclus dans l’essai et vont débuter le traitement

qui consiste à une phase dite d’induction. Durant cette phase d’induction, ils reçoivent 4 cures

de polychiomothérapie cytoréductrice associée à une immunothérapie de type R-

DHAP (Rituximab - Dexamethasone - High-dose cytarabine - cisplatine) respectivement aux

semaines 1, 4, 7 et 10 après inclusion, le but étant de réduire la masse tumorale au plus faible

avant le prélèvement du greffon.

• Autogreffe : A l’issu de ces 4 cures, une évaluation intermédiaire est réalisée toujours sous

forme d’un examen clinique avec myélogramme et examens biologiques. L’objectif de cet exa-

men intermédiaire est de mesurer la réponse au traitement des patients et leur éligibilité à

recevoir une greffe de cellules souches autologues. L’autogreffe n’est réalisée que chez

les patients ayant une réponse clinique complète. Si la réponse tumorale est inférieure à 75%,

une intensification thérapeutique consistant en 4 cures de R-CHOP (Rituximab - Cyclophos-

phamide, Hydroxyadriamycine, Oncovin®, Prednisone) peut être réalisée pour permettre au

patient de recevoir l’autogreffe. Les patients qui restent non répondeurs ne sont pas autogreffés

et sont sortis de l’étude. Ils sont considérés comme patients en intention de traiter et le choix
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de traitement est laissé libre à l’investigateur (l’allogreffe étant recommandée).

• Randomisation : Tous les patients autogreffés sont randomisés entre un traitement d’en-

tretien par Rituximab ou une surveillance faite dans les 2-3 mois suivant la phase

d’aplasie post autogreffe. La surveillance est le traitement de référence (contrôle tous les 2 - 3

mois suivant la sortie d’aplasie post autogreffe). La phase d’entretien débute 3 mois après la

sortie d’aplasie post-autogreffe et consiste en une injection tous les deux mois de Rituximab

375mg/m2 pendant une période de 3 ans.

• Suivi des patients : Les patients sont ensuite suivis durant 3 ans après la randomisa-

tion. La durée totale de l’étude est de 6 ans à compter de l’autogreffe, même pour les patients

sortis d’étude.

40



Figure 6 – Schema général du protocole "LyMa" MANTEAU 2007 SJ

Source : Protocole Manteau 2007 SJ (Sujets Jeunes) "LyMa" Etude de phase III ouverte et randomisée portant sur
l’évaluation de l’efficacité d’un traitement d’entretien par Rituximab chez des patients âgés de 18 à 65 ans inclus,
traités pour un lymphome à cellules du manteau en première ligne et en réponse avant autogreffe.
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1.2.2.2 Critères d’inclusion et d’exclusion dans l’étude

Critères d’inclusion

Les patients sont inclus après confirmation du diagnostic de LCM (toutes les variantes de LCM

sont prises en compte). Les principaux critères d’inclusion des patients sont les suivants :

— Etre en première ligne de chimiothérapie,

— Etre âgé de plus de 18 ans et jusqu’à 65 ans (inclus),

— Avoir un ECOG Performance Status inférieur à 3,

— Avoir un LCM diagnostiqué au stade Ann Arbor II, III ou IV,

— Ne pas avoir d’autres néoplasies en dehors d’un carcinome basocellulaire réséqué ou d’un

néoplasme in situ.

— Avoir signé un consentement éclairé

— Être affilié ou être bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale

Les autres critères d’inclusion d’ordres cliniques sont les suivants :

— Un immunophénotypage minimal initial avec CD20 et CD5

— Anticorps CD20 positif

— Preuve de l’existence d’une translocation (11 ;14) apportée par un caryotype, une étude en

FISH ou en biologie moléculaire ou immunohistochimie par la recherche de Bcl-1.

— Avec au moins un site tumoral accessible à l’évaluation, non exclusivement médullaire.

— Fraction d’éjection ventriculaire > 50% mesurée par une méthode échographique ou scintigra-

phique.

— Absence de contre-indication à l’utilisation des drogues contenues dans le schéma

— Avoir les valeurs biologiques limites suivantes sauf si les valeurs pathologiques sont relatives

au lymphome : polynucléaires neutrophiles > 1 G/L, plaquettes > à 50 G/L, transaminases

(SGOT et SGPT) 6 3 x normale (N), bilirubine 6 à 2 x N, clairance créatinémie calculée >

à 50 mL/min

Critères d’exclusion

Les patients n’étaient pas inclus dans l’étude LyMa s’ils présentaient au moins un des critères

d’exclusion suivants :

— Avoir un autre type de lymphome qu’un LCM,

— Etre en rechute, sauf une rechute après un stade localisé n’ayant reçu antérieurement qu’une
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irradiation loco-régionale ou ayant été splénectomisé,

— Avoir une contre indication à l’une des drogues utilisées dans le schéma,

— Avoir un diabète non équilibré,

— Avoir une infection par VIH ou hépatite C ou B active,

— Avoir un mauvais état général : ECOG > à 3,

— Patient ne pouvant, pour quelques raisons que se soient, être contraint à une surveillance

régulière.

Une fois les patients inclus dans le protocole, ils débutaient leur thérapie qui consiste en une

phase d’induction suivi d’une autogreffe qu’ils ne peuvent recevoir que sous certaines conditions. Il

en est de même pour la randomisation post-autogreffe. Les critères d’inclusion et d’exclusion pour la

randomisation en post-autogreffe sont présentés en Annexe C.

1.2.2.3 Population d’étude et modalités de recrutement

Les patients inclus dans l’essai clinique LyMa sont des patients âgés de 18 à 65 ans révolu en

première ligne de traitement après diagnostic de LCM et qui respectent les critères d’inclusions définis

ci-dessus. Ces patients sont recrutés directement par les centres investigateurs GOELAMS et GELA

participant à l’essai LyMa. Ces centres experts sont répartis sur tout le territoire français et sont au

nombre de soixante-sept au total. Une fois que le patient est inclus dans l’étude, il est totalement

pris en charge par le centre d’inclusion pour son traitement et ce jusqu’à la fin du protocole.
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1.2.3 Essai clinique "RiBVD" MANTEAU 2010 SA

1.2.3.1 Objectifs de l’étude clinique et schéma du protocole thérapeutique

L’essai RiBVD est un essai de phase II prospectif multicentrique et non randomisé s’adressant

aux patients âgés atteints de LCM (plus de 65 ans) ou à des patients de 18 à 65 ans, traités en

première ligne mais ne voulant ou ne pouvant pas recevoir un conditionnement suivi d’autogreffe.

Il s’agit d’un essai ouvert sur la période 2011 - 2012 visant à tester l’efficacité de l’association

Ritiximab, Bendamustine, Velcade, Dexaméthasone ("RiBVD"). Le critère de jugement principal

est l’amélioration de la survie sans progression (PFS) par rapport aux données de la littérature

(amélioration de la PFS de 6 mois supplémentaires par rapport aux schémas habituels). La période

totale de l’étude est de 6,5 ans (3 ans d’inclusion, 6 mois de traitement, 3 ans de suivi).

Les différents étapes du protocole se déclinent comme suit :

• Les patients respectant les critères d’inclusion reçoivent 4 cycles de la combinaison RiBVD

tous les 28 jours à compter de l’inclusion avant de subir une évaluation intermédiaire. Le

patient est considéré comme répondeur au traitement quand la réponse partielle est de plus

de 50% selon les critères de Cheson 1999.

• Il reçoit alors 2 cycles supplémentaires de RiBVD.

• La durée totale du traitement est de 6 mois puis les patients sont suivis durant 3 ans, ce

qui en comptant les 3 années d’inclusion, ramène à une période d’étude de 6,5 ans.

Le schéma détaillé du protocole est présenté en Figure 7.
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Figure 7 – Schema général du protocole "RiBVD" MANTEAU 2010 SA

Source : Protocole LM manteau 2010 SA(Sujets Agés) "RiBVD" Traitement des lymphomes du manteau (LCM) en
première ligne par le schéma RiBVD de patients de plus de 65 ans ou de 18 à 65 ans mais ne voulant ou ne pouvant
pas recevoir d’autogreffe.
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1.2.3.2 Critères d’inclusion et d’exclusion des patients

Critères d’inclusion

Les critères déterminants l’inclusion des patients dans l’essai RiBVD sont les suivants :

— Avoir un diagnostic de LCM confirmé selon les critères OMS 2008,

— Anticorps CD20 positif,

— Être âgé de 65 ans (sans limite d’âge supérieure) ou de 18 à 65 ans et ne pas être en mesure

(ou refuser) de recevoir un conditionnement suivi d’autogreffe,

— Être en première ligne de chimiothérapie (les patients n’ayant reçu qu’une irradiation loco-

régionale pour un stade localisé ou les patients ayant subit une splénectomie sont également

inclus),

— Ne pas présenter d’envahissement neuroméningé,

— Avoir un ECOG < 3,

— Avoir un LCM diagnostiqué au stade Ann Arbor II, III ou IV,

— Ne pas avoir d’autres néoplasies en dehors d’un carcinome in situ du col utérin et épithélioma

basocellulaire cutané, ou en rémission depuis 3 ans,

— Avoir signé un consentement éclairé,

— Pouvant être astreint à une surveillance régulière,

— Être affilié ou être bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale.

Les autres critères d’inclusion d’ordres cliniques sont les suivants :

— Ne pas présenter une contre-indication aux molécules employées dans le protocole (Rituximab,

Bendamustine,Velcade ou Dexaméthasone),

— Absence d’insuffisance cardiaque ou équilibrée,

— Présenter les valeurs biologiques limites suivantes sauf si les valeurs pathologiques sont rela-

tives au Lymphome (envahissement médullaire ou hypersplénisme, envahissement hépatique) :

polynucléaires neutrophiles > 1 G/L, plaquettes > à 50 G/L, transaminases (SGOT et SGPT)

et phosphatases alcalines 6 4 x normale (N), bilirubine 6 à 3 x N, clairance créatinémie > à

20 mL/min

— Ne pas présenter de sérologie hépatite B positive, sauf si la séropositivité est liée à une vacci-

nation
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Critères d’exclusion

Les patients n’étaient pas inclus dans le protocole RiBVD s’ils présentaient au moins un des

critères d’exclusion suivants :

— Autres types de lymphome qu’un LCM selon critère classification OMS 2008,

— Patient en rechute, sauf une rechute après un stade localisé n’ayant reçu antérieurement qu’une

irradiation loco-régionale ou ayant subit une splénectomie,

— LCM localisé au niveau du système nerveux central notamment méningé,

— Contre indication à une des molécules utilisées dans le protocole RiBVD,

— Diabète non équilibré,

— Patient VIH positif ou ayant une hépatite C ou B active,

— Mauvais état général : ECOG > 3,

— Patient présentant une neuropathie périphérique quelque soit son origine ou une insuffisance

cardiaque non équilibrée,

— Patient ne pouvant recevoir une hyperhydratation dans le cadre du traitement ou de la pré-

vention d’un syndrome de lyse tumorale,

— Patient ne pouvant, pour quelques raisons que se soient, être contraint à une surveillance

régulière,

— Patient majeur faisant l’objet d’une mesure de protection légale ou hors d’état d’exprimer son

consentement,

— Patient n’ayant pas signé de consentement éclairé.

1.2.3.3 Population d’étude et modalités de recrutement

Les patients sont recrutés directement par les centres investigateurs GOELAMS et GELA par-

ticipant à l’essai clinique RiBVD. Ces centres experts sont répartis sur tout le territoire français et

sont soixante-quatre à participer à l’essai clinique. Une fois que le patient est inclus dans l’étude, il

est totalement pris en charge par le centre d’inclusion pour son traitement et ce jusqu’à la fin du

protocole.
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1.3 Les cas de Lymphome à Cellules du Manteau en

population générale

Afin d’évaluer la représentativité des patients des essais RiBVD et LyMa vis-à-vis des LCM non

inclus dans ces essais, nous avons eu recours à l’utilisation des bases de données de registre de cancer

français qui sont les seules structures réalisant un enregistrement exhaustif des cas de cancer.

1.3.1 Définition d’un registre de cancer

Un registre en population est défini selon le Comité National des Registres (CNR) comme étant :

"Un recueil continu et exhaustif de données nominatives intéressant un ou plusieurs événements de

santé dans une population géographiquement définie, à des fins de recherche et de santé publique, par

une équipe ayant les compétences appropriées" (Arrété du 6 Novembre 1995, CNR).

Il existe deux types de registres de cancer : les registres hospitaliers et les registres de population.

— Les registres de cancer hospitaliers enregistrent tous les cas de cancer qui ont été suivis dans

une structure hospitalière.

— Les registres de cancer en population recensent tous les cas de cancers en population générale.

Les registres de cancer en population peuvent concerner l’ensemble des cancers sur une zone

géographique donnée (registre "général") ou certains types de cancers (registre "spécialisé") comme

les registres d’hémopathies malignes. Les registres spécialisés ont un rôle particulier dans la recherche

épidémiologique des maladies qu’ils enregistrent et à cette fin, leur recueil d’information est très

complet. En France, le premier registre de cancer fut mis en place en 1975 [170] à la suite d’une

initiative individuelle. Puis à partir de 1986, les registres de cancers ont été créés autour d’une

politique de recherche et de santé publique grâce à la création du CNR.

1.3.2 Missions des registres de cancer

Chacun des registres de cancer est évalué tous les cinq ans par le CNR qui depuis 2013 a été rem-

placé par le Centre d’Evaluation des Registres (CER) dans le cadre de la procédure de qualification

qui porte sur la qualité et l’exhaustivité de leur enregistrement.

Depuis 2008, l’observation et la surveillance des cancers en France se sont progressivement struc-

turées pour aboutir à un programme de partenariat entre le réseau des registres de cancer français

FRANCIM (FRance Cancer Incidence et Mortalité), les HCL (Hospices Civils de Lyon), Santé Pu-
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blique France (SPF) et l’Institut National du CAncer (INCA).

Tous les registres qualifiés par le CNR sont regroupés au sein du réseau FRANCIM crée en 1997.

Leurs données sont centralisées au sein d’une base de données commune gérée par le service de

biostatistiques des HCL. Cette base permet la réalisation d’études sur les tendances évolutives des

indicateurs épidémiologiques par localisation cancéreuse.

Les registres de cancer en population sont les seules structures assurant l’enregistrement exhaustif

de nouveaux cas de cancer dans une zone géographique délimitée (en général le département) et

couvrent actuellement environ 20% de la population française. Ce travail de recueil est à l’origine de

toutes les données d’incidence et de mortalité produites en France au niveau national [171, 1]. En

2015, la base de données communes regroupait 28 registres de cancer dont 16 registres généraux et

12 registres spécialisés (dont 3 à vocation nationale).

1.3.3 Patients de registre diagnostiqués sur la période d’étude

Une requête à été réalisée auprès de six registres de cancers français afin d’identifier les cas de

LCM non inclus dans les essais LyMa et RiBVD.

Parmi eux, trois étaient des registres généraux :

— Le regitre des tumeurs du Doubs et du Territoire de Belfort

— Le registre du cancer de l’Isère

— Le registre des tumeurs de l’Hérault

Et les trois autres étaient des registres spécialisés en hémopathies malignes

— Le Registre des Hémopathies Malignes de Basse-Normandie

— Le Registre des Hémopathies Malignes de Gironde

— Le Registre des Hémopathies Malignes de Côte d’Or

Les cas de LCM sélectionnés pour répondre à notre objectif de travail étaient tous les cas incidents

diagnostiqués entre le 1er Janvier 2008 et le 31 Décembre 2012 et codés selon le code morphologique

CIM-O-3 "9673/3". Au total 349 cas de LCM ont été enregistrés. La répartition des registres sur le

territoire ainsi que le nombre de cas par registre sont présentés sur la Figure 8.

Seuls les patients non inclus dans les essais cliniques LyMa et RiBVD ont été sélectionnés pour

notre travail. Une procédure de dédoublonnage standardisée à été employée par chaque registre de

cancer afin de les identifier et les exclure du jeu de données qui nous a été confié. Au total seuls 312
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cas étaient des patients non inclus dans ces essais et furent retenus pour les analyses.

Figure 8 – Localisation des six registres français participant à l’étude et nombre de cas incidents

de Lymphome à Cellules du Manteau sur la période 2008 - 2012.

Note : Sont présentés en orange les registres spécialisés et en vert les registres généraux

1.4 Recueil des données épidémiologiques

Dans le cadre des deux protocoles thérapeutiques RiBVD et LyMa, l’ensemble des données cli-

niques, biologiques et radiologiques ont été collectées à l’inclusion et durant le suivi dans un cahier

d’observation électronique (e-CRF) élaboré par le Pr Marie-Chrisitine Béné. Ce e-CRF était acces-

sible via un accès internet sécurisé à l’aide du support Webtrial et complété par les attachés de

recherche clinique du GOELAMS et du GELA puis par les attachés de recherche clinique du LYSA.

A l’issue de leur inclusion dans un des deux essais, il a été proposé aux patients de répondre

à un questionnaire épidémiologique standardisé détaillé permettant de recueillir tous les facteurs

pronostiques potentiels que nous souhaitions étudier. Ce questionnaire est présenté Annexe B et

recueillait des informations détaillées sur les facteurs suivants :

• Les caractéristiques sociodémographiques (statut marital, logement, niveau d’éduca-
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tion,...)

• L’histoire résidentielle (vie rurale, contact avec les animaux)

• Les antécédents médicaux personnels (radiographies, historique des infections et des ma-

ladies infantiles, interventions chirurgicales, vaccinations, transfusions sanguines, prescriptions

médicamenteuses, cancer)

• La consommation de tabac et d’alcool (type d’alcool et de tabac, fréquence de consom-

mation)

• L’utilisation de teintures capillaires (coloration des cheveux, nombre d’utilisations, ...)

• L’exposition aux ultraviolets (coloration de la peau et réaction aux radiation solaires)

• La structure familiale (nombre de frères et soeurs et rang de naissance)

• Les antécédents médicaux des apparentées de 1er et 2e degré (père, mère, frères et

soeurs)

• L’histoire reproductive (parité, infertilité, contraception)

• L’historique des voyages à l’étranger (destinations, maladie contractées,...)

• L’histoire résidentielle (nombre de logement occupés, contact avec les animaux domes-

tiques,...)

• L’exposition professionnelle (aux pesticides, aux solvants et autres produits chimiques,

aux rayonnements ionisants, ...)

Les données recueillies dans le questionnaire ont ensuite été saisies dans le CFR électronique du

GOELAMS. La Figure 9 présente le formulaire épidémiologique sur le site Internet Webtrial et la

Figure 10 présente un exemple de fiche patient pour le volet du formulaire recueillant les informations

sur la consommation d’alcool et de tabac.
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Figure 9 – Présentation de la page Webtrial dédiée à la saisie du questionnaire épidémiologique.

Source : Site Internet Webtrial https://filo.webtrial.fr/php/dossiermedical/_frame.html [consulté le 13/10/2017]

Figure 10 – Exemple de présentation du formulaire recueillant les informations sur la consommation

de tabac et d’alcool.

Source : Site Internet webtrial https://filo.webtrial.fr/php/dossiermedical/_frame.html [consulté le 13/10/2017]
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La base de données produite à partir de ces variables se composait 10 tables différentes pour

chaque essai clinique. Chaque table comportait entre 40 et 170 variables :

• Caractéristiques sociodémographiques : 18 variables

• Histoire résidentielle : 22 variables

• Antécédents médicaux personnels : 167 variables

• Historique des radiographies : 44 variables

• Histoire familiale (antécédents médicaux et structure famillale) : 89 variables

• Histoire reproductive : 16 variables

• Historique des voyages à l’étranger : 25 variables

• Exposition aux ultraviolets : 41 variables

• Expositions professionnelles : 47 variables

• Consommation de tabac et d’alcool : 48 variables

Les tables de données issus de l’essai clinique LyMa ont été fusionnées avec celles de l’essai clinique

RiBVD. A ces données ont également été intégrées les données cliniques utiles telles que le date de

diagnostic, le stade Ann Arbor, l’ECOG PS, la date d’inclusion dans l’essai clinique, la date de

l’interview et date de dernières nouvelles.
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Chapitre 2

Méthodes Statistiques

2.1 Méthodes statistiques pour l’étude conjointe des

données d’essai clinique et de population

2.1.1 Analyses descriptives

Afin de décrire les deux échantillons d’étude, les variables quantitatives ont été présentées à l’aide

de la médiane, du minimum et du maximum. Le test non paramétrique de Kruskall Wallis a été utilisé

afin de comparer les distributions d’âge au diagnostic. Pour comparer la distribution des variables

qualitatives, un test exact de Fisher a été réalisé. Une p value < 5% a été considérée comme seuil de

significativité. Tous les tests étaient bilatéraux. Afin d’identifier les variables associées à l’inclusion

dans un essai clinique, nous avons utilisé un modèle de régression logistique non conditionnelle avec

pour variable dépendante la variable inclusion dans un essai clinique (0 = non, 1 = oui).

2.1.2 Estimation de la survie

2.1.2.1 Notions de base

L’analyse des données de survie est l’étude du délai de survenue d’un événement (ici le décès) au

sein d’un ou plusieurs groupes d’individus.

Les notions de date d’origine, de date de point et de données censurées sont les éléments clefs dans

la notion de survie. La date d’origine fait référence à la date à laquelle débute le suivi du groupe

de patient ou de l’individu dans le cas où tous les participants ne débutent pas l’étude au même

moment et la date de point fait référence à la date au delà de laquelle le décès n’est plus considéré.
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Les patients non décédés à la date de point sont dits censurés à droite. Les méthodes classiques

supposent l’indépendance entre le temps de censure et le temps du décès afin de garantir que la

survie estimée est non biaisée.

L’estimation de la survie fait intervenir deux notions : l’estimation de la survie toutes causes aussi

appelée survie observée d’une part et l’estimation de la survie nette d’autre part.

2.1.2.2 Survie observée

La survie observée permet d’estimer la survie résultant de toutes les causes de décès possibles, y

compris le décès par cancer.

2.1.2.3 Survie nette

Définition

La survie nette est par définition la survie que l’on observerait dans la situation fictive où le cancer

étudié serait la seule cause de décès possible. Il s’agit du seul indicateur approprié pour comparer la

survie entre différentes zones géographiques.

Afin de comparer la survie entre les LCM inclus dans les essais cliniques et les LCM non inclus,

nous avons estimé la survie nette des patients. En effet, les patients non inclus dans les essais cliniques

sont des cas hétérogènes car non sélectionnés et il est nécessaire d’utiliser un outil permettant de

s’affranchir de la disparité de mortalité entre ces patients.

Il existe deux façons d’estimer la survie nette : on peut utiliser une approche "cause spécifique"

nécessitant de connaitre la cause de décès des patients ou une approche "par estimation de la mortalité

attendue" qui ne nécessite pas de connaitre la cause de décès.

Cette seconde approche proposée pour estimer la survie nette sans connaitre les causes de mor-

talité est basée sur le fait que la survie relative dans un groupe de patients malades peut se définir

comme le ratio entre la survie observée au temps t notée So et la survie attendue au temps t notée

Sa. Ce ratio nommé Survie relative s’exprime comme suit [172] :

So(t) = Sa(t) × Srelative(t)

Srelative(t) = So(t)
Sa(t)
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Dans ce cadre, la survie attendue est estimée grâce à la mortalité attendue en population qui

représente la mortalité naturelle à laquelle le patient est normalement exposé au regard de ses ca-

ractéristiques. La relation entre mortalité observée et mortalité attendue sur laquelle repose ce type

d’estimateur peut être exprimée de la façon suivante :

λo(t) = λa(t) + λe(t)

Le taux de mortalité instantané observée à l’instant t noté λo est égal à la somme du taux instantané

de mortalité attendu à t noté λa et du taux de mortalité en excès dû au cancer à t noté λe

La mortalité attendue est approchée par l’utilisation des tables de mortalité en population générale

qui en France sont stratifiées sur l’âge, le sexe, le département et l’année calendaire.

Les estimateurs reposant sur cette relation entre ces deux forces de mortalité sont appelés des

"ratio estimates" et ont été utilisés pendant plusieurs années jusqu’à ce que des auteurs [173, 174]

montrent que cette méthode d’estimation de la survie nette est un estimateur non biaisé si et seule-

ment si il y a censure indépendante. Ainsi afin de s’affranchir de cette hypothèse de censure indé-

pendante, d’autres outils ont été proposés.

Dans ce travail, afin de fournir des estimations de survie non biaisées nous avons choisi d’utiliser

les outils suivants dont les bénéfices ont été démontrés [175].

Estimateur non paramétrique de Pohar-Perme

Pour estimer les probabilités de survie nette nous avons choisi la méthode proposée par Pohar-

Perme en 2012 [174] qui estime la survie nette à partir de la mortalité observée dans l’échantillon

(toutes causes confondues) et de la mortalité attendue (dues aux autres causes de décès). Compa-

rativement à l’approche de l’estimation de la survie nette en "survie relative", cette approche est

considérée comme non biaisée car elle prend en compte la présence éventuelle de censure non indé-

pendante. Afin de comparer les distributions de survie nette obtenue avec cet estimateur, le test de

Grafféo et al a été employé [176].

Effet des variables sur la mortalité en excès

Afin d’estimer l’effet des variables sur la mortalité en excès, un modèle paramétrique flexible basé

sur la fonction de mortalité cumulée en excès à été utilisé [177].
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2.2 Méthodes statistiques pour l’étude des facteurs

pronostiques en essai clinique

2.2.1 Analyses descriptives

Nous avons décrit les facteurs pronostiques potentiels et vérifié que leur distribution était compa-

rable entre les deux essais cliniques grâce à un test de Fisher exact pour les variables catégorielles et

un test de Kruskall Wallis pour comparer les distributions d’âge. Une p value < 5% a été considérée

comme significative. Tous les tests étaient bilatéraux.

2.2.2 Effet des facteurs pronostiques sur la survie observée

Afin de répondre à l’objectif principal de ce travail qui est l’étude de facteurs pronostiques au

sein même d’une cohorte de patients homogènes et sélectionnés dans le cadre d’essais cliniques, nous

avons estimé la survie observée. Les probabilités de survie ont été estimées à l’aide de l’estimateur non

paramétrique de Kaplan-Meier et comparées à l’aide du test du Log-rank dans le cas ou l’hypothèse

de proportionnalité des risques était vérifiée, sinon un test de Wilcoxon était employé. L’effet des

facteurs pronostiques sur la mortalité à été estimée à l’aide d’un modèle à risques proportionnels de

Cox.
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Cinquième partie

Résultats
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Chapitre 1

Lymphome à Cellules du Manteau en

essai clinique : comparaison avec les

données de population

1.1 Contexte de l’étude

Au total, 372 patients atteints de LCM ont été inclus entre 2008 et 2012 dans les essais RiBVD

et LyMa dont 74 patients dans le cadre de l’essai RiBVD et 298 pour l’essai LyMa. Ces patients

sélectionnés selon des critères défini par les protocoles décrits dans le tableau 6 du mémoire ont été

traités et suivi dans les centres investigateurs où ils ont été inclus. Il s’agit des seuls essais cliniques

franco-français ouverts sur la période 2008 - 2012.

Le LCM est un sous-type rare de LMNH et les principales études pronostiques qui y sont consa-

crées sont des études cliniques rapportant une survie médiane située entre 3 et 5 ans après le diagnostic

et une survie à 5 ans égale à 60% [145]. Peu d’études pronostiques sont réalisées en population pour

le LCM. En Europe, on dénombre trois études majeures réalisées en population ces dernières années

[122, 178, 167].

Notre objectif dans cet axe de travail était de d’étudier le profil clinique des 372 cas de LCM

inclus dans les essais LyMa et RiBVD ainsi que leur survie et de comparer ces caractéristiques à

celles des cas de LCM non inclus dans des essais cliniques que nous avons identifiés grâce aux bases

de données des registres de cancer.

Les résultats de ce travail ont fait l’objet d’un article scientifique qui a été publié dans le Journal
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of Cancer Research and Clinical Oncology le 3 Octobre 2017.

1.2 Survival benefit of mantle cell lymphoma patients

enrolled in clinical trials ; a joint study from the LYSA

group and French cancer registries.

Authors

Alix Augustin(1) ; Steven Le Gouill (2,3) ; Rémy Gressin(4,5) ; Aurélie Bertaut (6) ; Alain Monne-

reau (7) ; Anne-Sophie Woronoff (8) ; Brigitte Trétarre (9) ; P atricia Delafosse(10) ; Xavier Troussard

(11) ; Anne Moreau (12) ; Olivier Hermine (13) ; Marc Maynadié (1)

Affiliations

(1) Registre des hémopathies malignes de Côte d’Or, Faculté des Sciences de Santé, Inserm UMR

1231, Université de Bourgogne F-Comté, 7 Bd Jeanne d’Arc, 21079 Dijon Cedex, France

(2) Service Hématologie clinique, Centre Hospitalier Universitaire de de Nantes Hôtel-Dieu, Place

Alexis Ricordeau, 44000 Nantes, France

(3) Inserm CIRCNA, UMR892, Equipe 10, Nantes, France

(4) Service Hématologie clinique, Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble Alpes CS 10217, 38043

Grenoble Cedex, France

(5) IAB, Institute for Advanced Biosciences Epigenetic and Genetic of Lymphoid Cancers Center

Research UGA/Inserm U1209/CNRS UMR 4309, Grenoble, France

(6) Unité de Méthodologie, Biostatistiques et Data Management, Centre George François Leclerc, 1

rue Pr Marion, 21000 Dijon, France

(7) Registre des hémopathies malignes de la Gironde, Institut Bergonie ?, 229 Cours de l’Argonne,

33076 Bordeaux Cedex, France

(8) Registre des tumeurs du Doubs et du Territoire de Belfort, EA3181, CHU Besançon, 25030 Be-

sançon Cedex, France

(9) Registre des tumeurs de l’Hérault, ICM, Bât. Recherche Parc Euromédecine, 208 rue des Apo-

thicaires, 34298 Montpellier Cedex 5, France

(10) Registre du Cancer de l’Isère, Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble, BP 217, 38043 Gre-

noble Cedex 9, France

60



(11) Registre Régional des hémopathies malignes de Basse Normandie, Centre Hospitalier Universi-

taire de Caen, Caen, France

(12) Service anatomie et cytologie pathologique, Centre Hospitalier Universitaire de Nantes Hôtel-

Dieu, 44093 Nantes Cedex 1, France

(13) Département d’hématologie, Immunologie, Infectiologie Hôpital Necker Assistance Publique,

Hôpitaux de Paris, 75743 Paris, France

Abstract

Purpose : Mantle cell lymphoma (MCL) is a rare non- Hodgkin’s lymphoma entity with a poor

prognosis. Ther- apeutic advances have improved the survival of patients enrolled in clinical trials ;

however, their impact on patients outside clinical trials remains unclear. In this work, we com- pared

patient outcome inside and outside clinical trials.

Methods : We identified MCL patients recorded in six French population-based registries between

2008 and 2012 to perform a comparison with patients enrolled in two prospective multicenter MCL

clinical trials conducted by the LYSA group during the same period. Variables associ- ated with

inclusion in a clinical trial were identified using a logistic regression. Pohar-Perme estimator and

Nelson et al. flexible parametric model was used to estimate net survival probabilities and prognosis

factors on excess mortality.

Results : A total of 312 registry patients were compared to the 372 patients enrolled in LYSA

clinical trials. Patients included in clinical trials were younger (median age 60 vs 74, p < 0.001). Age

and Ann Arbor stage IV were indepen- dently associated with enrollment [OR = 0.09 (0.06–0.12)

and OR = 1.61 (1.11–2.34), respectively]. The 4 year net survival was better in clinical trials [79.9%

(75.9–84.7) vs 60.3% (53.6–67.0)]. This result was confirmed in multivariate analysis in patients older

than 65 years with a lower excess mortality rate [0.33 (0.17–0.66)].

Conclusions : MCL included in trials are highly selected patients who are not representative of

MCL patients who are encountered in everyday practice. With widened inclusion criteria, clinical

trial patients could be more representative of the general population.
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1.3 Discussion

Notre étude est la première comparant les caractéristiques et la survie des patients atteints d’un

LMNH inclus dans des essais cliniques à celles de patients non inclus dans des essais cliniques. Ce

type de travaux avaient été réalisé auparavant pour le cancer colorectal et le cancer du sein mais pas

pour les hémopathies malignes lymphoïdes [179, 180, 181].

Nos résultats révèlent que les LCM inclus dans les essais cliniques sont plus fréquemment des

femmes, des patients jeunes (moins de 65 ans au diagnostic) et des patients présentant des stades

Ann Arbor plus avancés au diagnostic. Après 4 ans de suivi, la survie médiane était non atteinte

et les LCM inclus dans les essais cliniques avaient un meilleure survie (80% vs 60% p < 0,0001)

comparativement aux non inclus. Cette différence persistait chez les patients âgés de 65 ans et plus

(84% vs 55% p < 0,0001) après stratification sur l’âge, mais elle n’existait plus chez les patients jeunes

(80% vs 77% p=0,51). La prise en compte du stade Ann Arbor ne changeaient pas les résultats :

l’inclusion dans un essai clinique était toujours associé à un taux de mortalité en excès plus faible

(EMR = 0,33 [0,17 - 0,66]).

Notre étude révèle une sousreprésentation des patients âgés dans les essais cliniques, ce qui est

déjà largement reporté pour d’autres localisations cancéreuses [182, 183, 184]. Ce résultat reste tout

de même surprenant dans notre étude dans la mesure ou l’essai clinique RiBVD était un essai ouvert

aux patients de 18 ans et plus sans limite d’âge supérieure et que le nombre de patients inclus dans les

essais cliniques semble représentatif du nombre de nouveaux cas diagnostiqués en population général

sur la même période (n= 372 vs 312 respectivement). Notre étude révèle également que le stade qui

est un critère déterminant dans l’inclusion des patients dans les essais cliniques est aussi un facteur

pronostic significatif quelque soit l’âge des patients.

1.3.1 Points forts et limites de l’étude

Notre étude incluait tous les cas de LCM traités dans des essais cliniques menées exclusivement

sur le territoire français entre 2008 et 2012 ce qui nous à permis de mesurer la représentativité de

ces patients vis-à-vis des non inclus dans un essai clinique. Ce travail a été possible grâce à une

collaboration avec 6 registres de cancer français couvrant à eux seuls 10% du territoire.

En revanche les analyses n’ont pas été ajustées sur l’ECOG car cette variable n’est pas recueillie

en routine dans les bases de données de registre, en particulier celles des registres généraux. La prise

en compte de ce facteur nécessitait la mise en place d’un retour au dossier médical du patient par
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chaque registre de cancer ne disposant pas de l’information, ce qui n’a pas été envisagé dans le cadre

de notre étude.

De plus, afin de réaliser ce travail, le principal défi à été, à partir des bases de données de registre,

d’identifier les cas de LCM non inclus dans les essais cliniques RiBVD et LyMa. Mais cette information

n’était pas directement disponible car elle ne fait pas parties des caractéristiques mises à disposition

des registres de cancer pour le recueil en routine. De plus les informations patients disponibles dans les

bases de données RiBVD et LyMa étaient anonymisées dans le respect des bonnes pratiques cliniques.

Ce qui rendait impossible le recoupage des deux bases de données en se basant uniquement sur l’état

civil des patients. Nous avons donc choisi de recouper les deux bases de données en réalisant une

procédure de dédoublonnage informatisée reposant sur des critères standardisés transmis à chaque

registre de cancer.

Un doublon étant défini comme un patient retrouvé à la fois dans la base de données d’un registre

de cancer et dans la base de données des essais cliniques. Chaque doublon a été identifié en utilisant

la combinaison de différentes variables disponibles dans les deux bases de données ; à savoir les 3

premières lettres du nom, les 3 premières lettres du nom de jeune fille, les 2 premières lettres du

prénom, la date de naissance et la date de diagnostic. A l’issue de cette procédure, au total 37

doublons ont été reportés par les registres. Ces cas étant identifiés comme faisant parti des essais

cliniques RiBVD et LyMa. Il furent donc exclus des bases de données de registre de cancer avant les

analyses.

Ainsi pour répondre à cet objectif de travail, j’ai adapté une procédure de croisement de données

et de dédoublonnage basée sur la concaténation des chaines de caractères, initialement crée par

Sébastien Orazio, data-manager au registre des hémopathies malignes de la Gironde.

1.3.2 Perspectives

Les résultats de notre étude soulignent des points essentiels dont entre autres :

• la nécessité de mettre en oeuvre des essais cliniques incluant des patients ayant des caracté-

ristiques similaires à celles des patients en population générale

• la nécessité pour les registres de cancer d’avoir accès à des sources d’informations plus com-

plètes, et ainsi avoir à disposition les variables permettant de mieux identifier l’inclusion d’un

patient dans un essai clinique ainsi que les facteurs pronostiques connus dans chaque sous

type de Lymphome.
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Chapitre 2

Etude des facteurs pronostiques

modifiables dans le Lymphome à Cellules

du Manteau

2.1 Contexte de l’étude

Plusieurs études ont rapporté l’effet de facteurs relatifs au mode de vie, autrement dit de facteurs

modifiables sur la survenue de différents sous-types de LMNH. Les antécédents médicaux personnels

de maladie infectieuses, les antécédents d’hémopathie familiale et les expositions professionnelles ont

également été mis en cause [185, 72, 76, 70, 61, 186, 69, 187].

Les travaux réalisés dans le cadre du consortium Interlymph ont souligné l’existence d’un risque

plus élevé de survenue de LCM chez les personnes ayant des antécédents familiaux d’hémopathie

maligne, soutenant ainsi une hypothèse génétique expliquant la survenue de ce cancer. En revanche

la survenue du LCM semble moins fréquente chez les personnes ayant eu des antécédents de maladie

atopique. Cette étude n’a toutefois pas rapporté d’association significative entre risque de survenue

de LCM et les facteurs relatifs au mode de vie qui étaient étudiés (la consommation de tabac et d’al-

cool, l’exposition au soleil, indice de masse corporelle, utilisation de teintures capillaires et structure

familiale) [188].

En revanche l’effet de ces facteurs sur le pronostic des LCM a été peu étudié. Une étude de

cohorte Suédoise menée sur 94 cas de LCM a rapporté un effet de certains facteurs relatifs au mode

de vie sur le pronostic. Un indice de masse corporelle élevé, des antécédents familiaux d’hémopathie
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maligne et un faible niveau d’éducation étaient associés à un risque de décès accru [17]. L’effet du

niveau socioéconomique sur la survie à aussi été étudié en Angleterre et les résultats étaient similaires

[14, 15, 16]. En revanche, le rôle de l’indice de masse corporelle, de l’exposition aux rayonnements

UV et la consommation d’alcool et de tabac est encore peu connu.

L’objectif de notre étude épidémiologique était d’investiguer cette question sur une cohorte de

patients inclus dans les protocoles RiBVD et LyMa ouverts de 2008 à 2012 par le groupe LYSA. Parmi

les 372 patients inclus, 201 patients (54%) ont accepté de répondre au questionnaire épidémiologique

proposé dans le cadre de notre étude. Parmi eux, 43 faisaient parti de l’essai RiBVD et 158 de l’essai

LyMa.

Les résultats de ce travail ont fait l’objet d’un article scientifique en cours de soumission.

2.2 Socioeconomic status, lifestyle factors and body mass

index as prognosis factors in mantle cell lymphoma :

an epidemiological study on two french clinical trial

samples
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ABSTRACT  

Background: Mantle Cell Lymphoma (MCL) is a recently defined entity counting for 2 – 10% of all non-

Hodgkin Lymphoma (NHL) with a poor prognosis. Effect of socioeconomic status (SES) and lifestyle factors on 

MCL risk has been studied; but whether these factors influence patient’s survival is rarely discussed.  

Methods: We investigated this issue through a qualitative survey administrated to 372 MCL patients included in 

two French prospective multicenter clinical trials from 2008 to 2012: LM Manteau 2010 SA "RiBVD" (N° 

NCI01457144) and Manteau 2007 SJ "LyMa" (N° NCT 00921414). 

Results: A total of 201 patients contributed to survival analysis with a median follow-up of 54 months. Their 

median age was 60 years old [range: 30 – 83], 77% of participants were men and overall survival (OS) 4 years 

after diagnosis was 90% [85 – 94] for all patients. Even if significance was not reached, low educational 

attainment was associated with a higher risk of death (HR=1.30, 95%CI [0.45 – 4.03]). A high body mass index 

(≥28 kg/m²) was associated with a better prognosis (HR=0.83, 95%CI [0.33 –2.09]) and an inverse relationship 

between light skin color and survival was found. As expected, drinkers had a poor survival (HR = 2.02 [0.77 – 

5.28]) compared to non-drinkers but surprisingly tobacco smoking was associated with a lower risk of death (HR 

= 0.65 [0.25 – 1.68] and HR = 0.77 [0.21 – 2.78] for former and current smoker respectively).  

Conclusion: Our findings are consistent with previous studies on MCL survival, particularly for low educational 

attainment, body mass index and alcohol consumption. However, to better investigate lifestyle factors in this rare 

NHL subtype, larger study samples are needed and implementation of their evaluation in clinical practice should 

be considered. 

KEY WORDS: non-Hodgkin’s lymphoma, Mantle cell lymphoma, lifestyle factors, socioeconomic status, 

survival, clinical trial 
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INTRODUCTION 

Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) incidence increased in the past decades (1,2). Improvement of 

classification and early detection methods can partly explain this change but efforts have been made to identify 

lifestyle factors potentially responsible of this new trend (3).   

Different pooled analysis has been carried out to investigate lifestyle factors associated with NHL onset 

(4). Self-reported infection with Hepatitis B virus and Epstein Barr virus seem to increase NHL risk whereas 

allergies, having been frequently sick in childhood was associated with significantly decreased risk of NHL 

(5,6). This protective effect of medical history of atopic condition and allergies has been reported in Follicular 

Lymphoma (FL) (7), Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL) (8) and Marginal Zone Lymphoma (MZL) (9). 

Occupational exposure to pesticides and solvents has been repeatedly associated with several NHL subtypes  risk 

(10–14) as well as family history of hematological malignancy (15). On the contrary, sunlight exposure seems to 

have a protective effect (16,17) while alcohol and tobacco effects vary according to studies outcomes (9,18,19).  

Mantle Cell Lymphoma (MCL) which is a quite recently defined entity counting for 2 - 10% of all NHL 

was rarely studied separately. However, an increased risk of MCL was observed for individuals reporting a 

family history of hematological malignancy (OR = 1.99 [1.39 – 2.84]) and for individuals who ever lived in a 

farm (OR = 1.40 [1.03 – 1.90]). On the contrary, an inverse association with history of hay fever, atopic disorder 

and atopic conditions was reported (20). 

Whether these factors influence the prognostic of MCL patients is still unclear. To our knowledge only 

a few population-based prospective studies investigated this issue in some NHL subtype and only one of them 

reported results for MCL (21). With a cohort of 94 MCL patients, Simar et al found that a BMI ≥30 kg/m2, 

sunbathing frequency, family history of hematologic malignancy and low educational attainment were correlated 

to a higher risk of death in MCL. Surprisingly, in this study, compared to never smokers, current smoker and 

past smoker had a lower risk of death.  Frederiksen et al investigated the effect of socioeconomic status on NHL 

survival in a study including 341 MCL patients but unfortunately, results for MCL subtype was not reported. 

Histology was only used to adjust analysis and reflect disease aggressivity (22).  

Nethertheless, a negative effect of a low socioeconomic condition on NHL survival were reported in a 

few studies  (23–25). Occupational exposure to chemicals (26), medical history of autoimmune disease such as 

diabetes (27) or rheumatoid arthritis (28,29) were associated with a poor survival in some studies while the role 
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body mass index (30–34), UV exposition (21,35–37),  family history of NHL (38,39), heavy smoking and 

alcohol drinking (40–43) in the prognostic of NHL is still in debate. 

Moreover, management of potential confounding factors in these population-based studies is limited 

because clinical prognostic factors are not routinely assessed in this context. Thus, the aim of our study was to 

investigate for the first time the effect of socioeconomic status (SES), body mass index (BMI) and lifestyle 

factors on survival of MCL patients included in two prospective multi center French clinical trials between 2008 

and 2012.  

 

MATERIEL AND METHODS 

 

Study population  

Study participants were a subset of patients included in two French clinical trials conducted by the LYSA group 

from 2008 to 2012. Diagnosis was confirmed before inclusion in clinical trial and histology was coded according 

to the International Classification of Diseases-Oncology third edition as “9673/3”. These two protocols (so-

called RiBVD and LyMa) were registered in ClinicalTrials.gov (NCT01457144 and NCT00921414, 

respectively). A total of 372 patients with newly diagnosed, previously-untreated MCL were enrolled in these 

two multicenter trials, 298 in the LyMa phase III trial from 2008 to 2012 and 74 the LyMa phase III trial from 

2008 to 2012. All individuals were respectively 18 – 65 years old included and 65 years old or older. They were 

selected according to the following criteria in both trials : previously untreated, Eastern Cooperative Oncology 

Group Performance Status (ECOG PS) < 3, Ann Arbor stage > II, no other neoplasm (except for in situ 

neoplasm or in situ carcinoma of the cervix and epithelioma basocellular skin), no other hematological 

malignancy, no HIV or active hepatitis C or B. Regarding treatment, the course for LyMa patients consisted in 

an induction therapy with R-DHAP (rituximab associated with dexamethasone, high-dose cytarabine (araC) and 

cisplatin) followed by an autologous stem cell transplantation before the patients were randomly assigned either 

to Rituximab or maintenance arm for follow up. In RiBVD trial all patients received a combination of rituximab 

with bendamustine, velcade and dexamethasone. All forms of MCL were selected in these clinical trials. 

Detailed protocol and first results were previously reported for RiBVD (44) and LyMa trial (45). 
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Exposure assessment  

Epidemiologic factors were collected through a survey proposed to volunteers right after MCL diagnosis. The 

median delay between diagnosis and interview was 2 months [range: 0 – 66].  This survey has been used and 

validated several times in EPILYMPH case-control studies on NHL risk factors (11,12,14,18). Our analysis 

refers to the 54% of participants (n=201) patients including 43 from RiBVD trial and 158 from LyMa). Each 

individual gave an informed consent to participate in the study. The survey provided us information on  lifetime 

history of hair dye products used, sun exposure, smoking and alcohol intake, medical history (atopic condition, 

infectious diseases, vaccination, tumor, medication, blood transfusions, surgery, X-ray exposure and drug 

intake), reproductive history, family history of cancer and occupational exposure history. Patients are still 

followed-up according to clinical protocol requirement but for the present analysis vital status on December 31st 

2015 was recorded.  

 

Clinical data 

Vital status, Ann Arbor stage at diagnosis, ECOG PS, gender and age at diagnosis were the only clinical 

variables taken into account in the present study. A cut-off at 65 years old was set up for age in order to 

categorized patients between young or old patients. ECOG PS was studied as an ordinal variable identifying 

patients as fully active (ECOG 0), restricted in physically strenuous activity but ambulatory (ECOG 1) and 

ambulatory capable of selfcare and up more than 50% of working hours (ECOG 2). Ann Arbor stage was studied 

as dichotomous variable (stages II-III vs IV). 

 

Socioeconomic status and Body mass index 

Educational attainment, marital status and home-ownership were recorded as proxy for SES. Educational 

attainment was categorized as follow: High school or less vs More than high school. Marital status distinguished 

being married or in a PACS union vs being single or widowed or divorced.  

To calculate the BMI, the Qatelet’s index were used and BMI was defined as weight in kg divided by the square 

of the height in meters (46). BMI was categorized as a dichotomous variable to distinguish high BMI patients 

(BMI ≥ 28 kg/m²) from low BMI (BMI <28 kg/m²) like in a previous study (30).  
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Lifestyle factors 

- Tobacco smoking and alcohol consumption 

The survey included a detailed lifetime history of tobacco and alcohol consumption. We obtained information 

for each type of tobacco separately (blond or brown tobacco, hand-rolled or manufactured, with or without filter; 

cigar, pipe and cannabis). To calculate overall tobacco quantity, we used the conversion system set down by the 

Comité français d’éducation pour la santé, with a cigar equaling two cigarettes and a pipe equaling five 

cigarettes (47). 

Patients who have ever smoked more than 2 cigarettes/pipe per day at least 6 months (or 5 packs-year) were 

classified as ever smokers. Those who were still smoking at time of diagnosis were categorized as current 

smokers. We finally retain a variable in three categories with “ never smoke” vs “former smoker” and “current 

smoker”.  In order to assess cumulative lifetime exposure to cigarette smoking, we used the number of cigarettes 

smoked per day, age at start and the number of pack-years smoked. These variables were splitted according to 

the median of the distribution. Number of pack-year smoked was obtained by multiplying the daily number of 

cigarettes by the number of smoking year divided by 20.  

Usual intake of alcohol was self-reported for each type of alcohol separately (beer, wine, champagne and liquor) 

and for each of them, we asked starting age, stopping age and quantities of intake. Giving the few data available 

for quantity of alcohol we only analyzed alcohol consumption for each type of alcohol as a dichotomous variable 

(non-drinker vs ever drink).  

 

- Sunlight exposure   

Sunlight exposure was analyzed by assessing sunburn history, age at first sunburn and skin sensitivity to sun 

exposure. The skin reaction to sun exposure was analyzed as follow “durable tanning” vs “moderate tanning” or 

“temporary or no tanning”. We also asked for eye color categorized for analysis as blue/green/gray/hazel vs 

black/ dark brown and skin color tanned skin vs light skin. Past recreational or professional sun exposure at 

different period of life were reported by participant but cumulative lifetime sun exposure is not analyzed in the 

present study due to lack of data consistency. 
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Statistical analysis 

We estimated overall survival (OS) until 4 years after diagnosis. Median follow-up was calculated by the reverse 

Kaplan–Meier method (48). Survival probabilities were estimated for each modality of potential prognostic 

factors with Kaplan Meier non parametric estimator. Statistical differences between survival distributions of 

several modalities were measured by the Log-rank test or the Wilcoxon test when proportional hazard 

assumption was violated according to the “log–log” survival plots.  

Multivariate analysis was performed using Cox proportional hazards models. All estimations of hazard ratios 

(HR) were reported with their 95% confidence interval (95% CI). We assessed association between each factor 

and OS in univariate analysis first.  Then, all models were adjusted for age at diagnosis (<65 vs ≥65 years old), 

gender and ecog ps (0, 1 or 2) as a priori confounders. Models for skin reaction after sun exposure, ever or never 

had sunburn and age at first sunburn were also adjusted for skin color and eye color. Tobacco smoking was 

included in all models for alcohol drinking and vice versa. Analysis was also stratified by type of tobacco (blond 

or brown) and type of alcohol. Models for a type of alcohol were additionally adjusted for the other types of 

alcohol. Model for blond tobacco were additionally adjusted for brown tobacco intake and vice versa.  

Complete case analysis was performed for each model. The proportional hazard assumption was assessed by 

plotting the Schoenfeld residual plot and testing the slope at zero after fitting each Cox model; no violations 

were found. Linearity for age and BMI was tested but we retained the dichotomous variable for analysis. Tests of 

statistical significance were two-tailed and p value <0.05 were significant. All analysis were performed using 

STATA version 13.1.  
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RESULTS  

Participant characteristics 

Among the 372 patients included in the two clinical trials, 201 (54%) gave their consent for the epidemiological 

study. Overall, their median age was 60 years old [range: 30 – 83] with a male predominance (77%), 80% of 

Ann Arbor stage IV and 59% of ECOG 0 (Table 1).  

 

Survival analysis 

At the end of follow up, 25 (12%) patients died among participants and the median follow-up for living 

participant was 54 months ; median survival was not reached after 4 years. The 4 years OS for the entire sample 

was 90% [85 – 93]. There was no survival difference by gender and Ann Arbor stage: however age ≥ 65 years 

old and ecog ps ≥ 1 were associated with a higher risk of death. 

Socioeconomic status and Body mass index 

Out of the 201 study participants, 76% were married and home owners and 32% had a high education 

attainment. After adjustment for age, gender and ECOG PS we found that low educational attainment (HR=1.35 

[0.46 – 3.95]) was associated with a higher risk of death. However, homeowners had a shorter survival compared 

to non-homeowners; but significance not reached (Table 2).  

BMI was available for almost every individual and 25% of patients had a high BMI (≥ 28 kg/m²). When assessed 

with Kaplan Meier estimator, survival was 95% for these patients against 87% for low BMI patients (p =0.303). 

After adjustment for clinical factors, high BMI was still associated with a lower risk of death but significance not 

reached (Table 2).  

 

Sunlight exposition 

Half of the patients had a tanned skin and 41% had black or dark brown eyes. All modalities of eye color were 

associated with a 90% OS at 4 years (p=0.946) and compared with tanned skin individuals, those with a light 

skin had lower risk of death (HR = 0.45 [0.19 – 1.07]) after adjustment for age, gender and ECOG PS; statistical 

significance not reached (Table 3).  

Skin reaction after several sun exposures was associated with a lower risk of death and the shorter the skin 

reaction lasted, the greater was the risk of death, but statistical significance was not reached. On the contrary, a 

self-report of sunburn history was associated to a non-statistically significant higher risk of death after 

adjustment on clinical factors, eye color and skin color (HR = 1.16 [0.32 – 4.16]) and the earlier the age at first 

sunburn, the higher was the risk of death ; but significance was not reached (Table 3). 
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Alcohol and Tobacco  

Overall, 36% of patients reported alcohol consumption, any type. Among them, 22% were beer drinkers, 39% 

wine drinkers and less than 20% reported consumption of liquor or champagne. Drinkers had a short survival 

compared to non-drinkers (86% vs 92% p=0.512) and self-report history of alcohol drinking was associated with 

an increased risk of death for all types of alcohol but liquor after adjustment on clinical factors, smoking status 

and other type of alcohol intake (HR = 0.34 [0.05 – 2.37]), but not statistically significant (Table 4).  

We found a significant difference in tobacco smoking distribution between clinical trials; however adjustment of 

survival model for tobacco smoking on clinical trial did not change HR estimations for tobacco. Thus clinical 

trial was not retained in Cox models for tobacco smoking.  

Only 34% of patients reported that they had never smoked and among ever smokers, 28% were still smoking at 

time of diagnosis. For all type of tobacco combined, ever smokers had a non-statistically significant shorter 

survival compared to individuals who never smoked (86% vs 91% p = 0.432). Surprisingly, multivariate analysis 

adjusted for clinical variables and alcohol consumption shown a lower risk of death for former HR = 0.65 [0.25 

– 1.68] and current smoker HR = 0.77 [0.21 – 2.78] compared to those who never smoked.  

We noticed the same tendency with smoking intensity and cumulative exposure to tobacco.  The higher the 

intensity of smoking, the lower was the risk of death.  Individuals who have the higher cumulative exposure to 

smoke (> 20 pack-years) had a 51% lower risk of death compared with never smokers. Analyze of smoking 

status according to age, revealed that, individuals who started to smoke at a young age or after 18 years old had 

both a non-statistically significant lower risk of death compared to never-smokers. 

When we made the same analysis by type of tobacco, we found similar results for brown tobacco, which was 

quite, associated with a lower risk of death among ever smokers but not blond tobacco (Table 6). The higher the 

intensity of blond tobacco smoking, the higher was the risk of death for former smokers (HR = 1.12 [0.43 – 

2.93]) and current smokers (HR = 1.32 [0.37 – 4.70]) ; but no significant trend was found. 

 

Missing data 

Missing data were informative for education attainment, skin reaction after sun exposure, alcohol drinking and 

brown tobacco consumption. For the later, missingness was associated with a poor survival in multivariate 

analysis but with only one death (HR = 1.57 [0.32 – 7.80]). Same for alcohol drinking, missing values seems to 

refer to drinkers (HR = 1.66 [0.42 – 6.51]). Individuals who did not report skin reaction detail after sun 

exposition had a high risk of death (HR = 1.57 [0.32 – 7.80]) compared to those who have a durable tanning 

whereas moderate and temporary tanning were both associated with lower risk of death. Missing values for 

educational attainment was associated to a 30% higher risk of death, but not significantly. 
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DISCUSSION  

General conclusions 

Our nationwide clinical based study is the largest investigation of lifestyle factors effect on MCL prognostic to 

date.  We found the evidence that low educational attainment, low BMI and alcohol drinking have an adverse 

effect on survival. Somewhat paradoxically, an unexpected relationship between cigarette smoking as well as 

cumulative exposure to tobacco seems associated with a lower risk of death in MCL patients.  Light skin color 

and temporary skin reaction to sun exposure were associated with a decreased rate of overall survival but not 

sunburn history. Unfortunately, due to small sample size significance was not reached 

 

Socioeconomic status 

Effect of socioeconomic status is widely investigated in population-based studies on NHL survival (21–24,49).  

With an overall survival of 90% 4 years after diagnosis of MCL in our patients, we observed that individuals 

with a low educational attainment had a 30% higher risk of death compared to individuals with a higher 

education.  

Previous studies carried out in Europe found similar results, as living in a deprived area, low income, low 

educational attainment, being unemployed and living alone were associated with a poor prognostic in NHL (21–

25,49). But surprisingly, in our study, homeownership and marital status as a proxy for high SES wasn’t 

associated with a better prognostic. This finding has been reported by Fredericksen et al in the first study 

investigating SES influence as a determinant in NHL prognosis. They found that education but not income was 

associated with an advanced Ann Arbor stage at diagnosis. The main explanation could be the role of education 

in the process of visiting a doctor to report symptoms onset. Well-educated patient are willing to consult a doctor 

earlier and describe their symptoms easily leading to an early detection and shorter delays for treatment.  Thus, 

diagnosis at an advanced stage is more frequent in patients living alone or with low level of education (22). 

Unfortunately, in this study, 341 MCL cases were included but no subtype analysis was performed. Histological 

subtype was included in survival models only as an adjustment for disease severity.  

Other authors assume that individuals with low socioeconomic status tend to present more comorbidities at 

diagnosis and then could be more sensitive to chemotherapy side effects (21). Another explanation could be the 

higher prevalence of NHL symptoms among patients living in more socio-economically deprived conditions or a 

less robust response to treatment among this subgroup (23).  
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A US study investigating SES effect on FL survival reported a better survival over time for all patients whatever 

their ethnicity but a higher risk of death was still associated with lower neighborhood SES despite the lack of 

adjustment for clinical prognostic information in this population-based study. And these survival disparities 

according to SES were consistent among the subgroup of older patients (age ≥ 65 years old) eligible for 

medicare (49). In our dataset we couldn’t assess SES disparities on survival among patients ≥ 65 years of age 

due to small number of events after stratification on age.  

Simar et al were the only ones assessing SES effects in MCL subtype through educational attainment. They 

reported a poor survival in MCL patients with low educational attainment, but no significant trend was found 

(21). Only 94 cases of MCL were taken into account, which could lead to a lack of power in estimations like in 

our case. These results are in fact similar with our findings regarding homeownership and marital status.  

 

Body Mass Index 

In our study, we observed an improvement of overall survival among high BMI patients (BMI ≥ 28 kg/m²) but 

the relationship between BMI and survival vary across studies. This association between a lower risk of death in 

NHL and obesity has been reported in US (33,50,51) , Australia (31) and in Asia (52), but not in European 

studies on NHL (25,30).  Simar et al reported an increased risk of death for MCL subtype with a BMI ≥ 30 

kg/m2 (HR = 2.01 [0.8 – 5.3]) compared to BMI < 30 kg/m2 in a cohort of Sweden NHL patients but the trend 

was not significant (21).   

Tarella et al assessed the role of obesity in NHL prognosis in Europe on 121 lymphoma patients enrolled in Italy 

from 1990–1997 and receiving high-dose chemotherapy and autograft and shown for the first time that being 

overweight has an adverse impact on survival with a relative risk for death of 2.9 among overweight patients 

(BMI ≥28 kg/m2) compared to those with normal weight (p=0.005). But authors did not carry out analysis by 

NHL subtype (30). Geyer et al also reported the same results on a US cohort of 1,286 patients enrolled through 

population-based registries from 1998–2000. After adjustment for clinical and demographic factors, obese 

patients had a higher risk of death (HR = 1.32 [1.02 – 1.70]) (43). 

Hong et al failed to show any significant association between BMI and event free survival or overall survival 

with patient included in three prospective phase III clinical trials for DLBCL, FL and Hodgkin lymphoma (32).  
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In the Australian study including previously untreated DLBCL treated with Rituximab and anthracyclines-based 

regimen, progression free survival and overall survival were better for overweight and obese patients. This study 

employed the same cut-off for BMI as our study and patient’s treatment was similar as treatment regimen in 

LyMa (31). Our results are also consistent with Carson et al findings on a cohort of US veterans diagnosed with 

DLBCL where overweight patients at time of diagnosis had a lower risk of death. This influence of BMI was 

consistent when they repeated analyses for BMI reported 1-year prior to diagnosis (50).  

In our study we measured BMI at time of diagnosis. However, patients may have been misclassified in the low 

BMI group because at time of diagnosis they already lost body weight due to lymphoma. Thus the weight 

reported at diagnosis could be inconsistent and not representative of the patient weight prior to diagnosis. 

Otherwise, in our study, 25% of patients were overweight, similar to the percentage in other studies.  

Different biological mechanism could explain why obesity improves survival in DLBCL. An elevated BMI 

could be associated with fewer B symptoms, less advanced stage at diagnosis and obese patient could better 

tolerate higher dose of chemotherapy because of a different pharmacokinetic pattern compared to low and 

normal BMI patients (50). 

 

Sunlight exposure 

Our findings suggest that light skin color was inversely associated with MCL survival (HR = 0.45 [0.19 – 1.07) 

but not significantly. We also found an inverse relationship between risk of death and moderate to temporary 

tanning after several sun exposures but on the contrary, self-report of sunburn was associated to poor prognosis 

(HR = 1.16 [0.32 – 6.72]). 

For people living in temperate countries, the primary source of vitamin D is solar ultraviolet-B exposure (UV-B), 

particularly for light-colored skin individuals. Exposition to a sufficient amount of UV-B to cause a slight skin 

reaction produces vitamin D equivalent to an oral dose of 20,000 IU vitamin D (53).  

Thus, measurement of UV exposure or assessment of skin reaction to sun exposure is used as surrogate of 

vitamin D levels in epidemiological studies. Some of them reported an inverse association between cancer 

mortality and the amount of exposure to sun (35,54). A vitamin D hypothesis has been elaborated by 

Giovannucci et al assuming that the amount of vitamin D produced by the skin is then hydroxylated in the liver 
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to produce 25(OH)D (25 hydroxy vitamin D) and some studies suggested that vitamin D levels could have more 

influence on disease progression than disease onset by inhibiting tumor growth (35,36). Robsaham et al even 

reported that season of diagnosis may influence the prognosis of breast, colon and prostate cancer (36) 

suggesting that a high level of vitamin D3 at the time of diagnosis, and thus, during cancer treatment, may 

improve prognosis for these cancers. Regarding NHL, Bosoe et al reported a higher relative risk of mortality 

related to UV-B exposure in NHL with RR= 1.12 (1.08 – 1.15) in men and 1.15 (1.12 – 1.18) in women whereas 

Grant et al found an inverse relationship between UV-B radiance and cancer mortality in non-Hodgkin’s 

lymphoma  (35,37).  

Nethertheless, none of these studies investigated results by NHL subtypes. A US study conducted on 983 newly 

diagnosed patients with NHL with a median follow-up of 34.8 months, 25(OH)D insufficiency was associated 

with higher risk of death for patients with DLBCL and T-cell lymphoma (55). The only study assessing effect of 

sun exposure on MCL survival reported a higher risk of death with cumulative  frequency of sunbathing 5 to 10 

years before baseline with a significant trend : the longer the occurrence of sunbathing, the higher was the risk of 

death (p=0.03) (21). Even if we couldn’t analyze effect of cumulative sun exposure during recreational data in 

our study, we found a positive association between self-report of sunburn and MCL risk of death. 

Our results were also consistent with the hypothesis of a tumor growth inhibition because we found that light 

skin color was inversely associated with survival (HR = 0.45 95%CI = 0.19 – 1.07) even if significance was not 

reached. Indeed, the degree of skin pigmentation plays a role on vitamin D status as melanin is a very effective 

filter against UV-B radiation. An individual with dark skin color may need 10–50 times the exposure to sunlight 

radiation to produce an equivalent amount of vitamin D as a light-skinned individual in same conditions (53). 

Moreover, low level of vitamin D and effect on survival in FL has been studying previously by the LYSA group 

onto 1202 patients enrolled in a phase III clinical trial assessing Rituximab efficacy (median follow up of 6.6 

years). Vitamin D-deficiency was significantly associated to a worst PFS (HR = 1.66 p = 0.013) when compared 

with those with higher level but no significant association with overall survival was found. Information about 

vitamin levels was available only for 240 patients (56). 
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Alcohol and tobacco  

Our finding reported a two-fold increased risk of death in MCL for alcohol drinkers whatever the type of alcohol 

except for liquor consumption with HR = 0.34 (p = 0.535). This inconsistent result may reflects a lack of 

statistical power due to the small number of patients exposed to liquor consumption and reduced number of 

death in this category (n=2).  

Association between survival and heavy drinking has been repeatedly reported in DLBCL (40–43,57). 

Battaglioli et al shown that drinkers had a 41% increased risk of death compared to non-drinkers and heavier 

drinkers had higher risk of death but a lower risk compared to moderate drinkers.  

Indeed, associations by rare NHL subtypes were rarely measured due to small sample size. Only one study 

reported smoking status influence on risk of death in MCL subtype separately (21). Although no significant trend 

was found and our results are consistent with theirs. Past and current smokers seem to have a better prognosis 

compared to non-smokers (HR=0.70; 95%IC = 0.3 – 0.5 and HR = 0.5; 95%IC = 0.2 – 1.2 respectively) in this 

Swedish cohort and HR range was similar to ours. Authors did not assess smoking intensity and cumulative 

lifetime exposure for MCL subtype and kind of tobacco neither. However, current smoking, high smoking 

intensity, long time exposure and high cumulative life exposure were associated with an increased risk of death 

in NHL overall and associations were consistent in diffuse large B cell lymphoma and follicular lymphoma.  

The Italian study of Battaglioli et al reported the same results as cumulative lifetime exposure to smoking 

superior to 31 pack-years was correlated to a 60% higher risk of death compared with a lower cumulative 

exposure (14 pack-years). Our results for MCL subtype are not consistent with these findings because we 

observed a lower risk of death with higher cumulative exposure (more than 20 pack-years), same results for 

smoking intensity and age at first cigarette > 18 years old; but no significant trend was found. However, 

stratification on kind of tobacco shown consistent results with Baggatoli et al only for blond tobacco (HR = 1.12 

[0.43 – 2.93] for former smoker and HR = 1.32 [0.37 – 4.70] for current smoker).  

Another Italian study reported the same results  as smoking more than 20 cigarettes per day was associated with 

a 70% higher risk of death compared to never smokers (42). They also reported an increased risk of death among 

heavy drinkers (≥4 drinks per day) compared to those who drank less than 2 drinks per day. In our study we 

couldn’t investigate cumulative lifetime exposure to alcohol due to data unavailability for alcohol quantities.  
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The effect of ethanol on cellular immunity has been demonstrated since decades particularly in T-cells (58). 

Chronic alcohol consumption interferes negatively in host adaptive immune system both on cell-mediated and 

humoral responses. As consequences, high or chronic alcohol consumption enhance individual susceptibility to 

viral and bacterial infections and to sterile inflammation due to reduce activity of NK cells (58,59). Talamini et 

al also suggested that alcohol effect on mortality is also due to multiple comorbidities found for heavy drinkers 

like cirrhosis and pancreatitis (42).   

Cigarette smoking has well-known carcinogenic effects. Battaglioli et al suggested that cigarette role in NHL 

survival could be explained by a mutagenic action of tobacco on p53 gene, a known prognostic factor in NHL. In  

MCL subtype, wild type p53 genotype is associated with better survival (60). Another hypothesis of tobacco 

action can be an immunosuppressive effect in T-cells, which play an important role in malignant cells detection 

and suppression. And smoking action on NHL survival can also be indirect due to frailty of smoker and former 

smoker patients leading to an increased susceptible to respiratory infection and cardiovascular diseases onset. 

They are also more susceptible to chemotherapy side effects (41). 

 

Strengths and limitations 

The strengths of our study include the homogeneity among participants, the availability of the main clinical 

prognostic factors well known in MCL and the complete follow-up. Thus we have been able to adjust analyses 

on ECOG and not only on sex and age. Cox models were not adjusted on Ann Arbor stage because our results 

confirmed the non-significance of this factor in MCL prognosis, like our colleagues before (61–63). Another 

strength of our study is the inclusion of all MCL subtypes (classic and variant subtypes) and all diagnosis were 

pronounced according to the same histological and cytological criteria defined by RiBVD and LyMa protocols. 

One limitation is the high percentage of exposure assessment through self-reports, which may be subject to 

misclassification. Individuals supposed to report their lifetime exposure to different factors, which could also 

lead to recall bias. The percentage of missing values among participants was another limit. Imputation methods 

to complete the dataset have been considered but were not appropriate to complete lifestyle factors due to the 

small sample size and the lack of information about the pattern of missing data. Thus, we didn’t find significant 

association in our study mainly due to insufficient power. The delay between diagnosis and interview could lead 

to misclassify patient in a lower group of exposure due to modification of their lifestyle habit after diagnosis 
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announcement, particularly for alcohol and tobacco smoking. Among participants, early responses were 

registered from women and young patients (< 65 years old) and surprisingly from patients with advanced Ann 

Arbor stage and ECOG >0. These patients were potentially felt more concerned by the importance of an 

epidemiological study on MCL survival and the impact for further public health measures.  

Otherwise, the participation rate was only 54%. Participants had the same profile as non-participants for all 

clinical variables except ECOG PS and vital status. The early death seems to be the most common cause of 

nonparticipation. At the end of follow up, 25 (12%) patients died among participant against 71 among the non-

participants (42%) (p <0.001) and ECOG PS score for participant were better. Overall survival for 

nonparticipants was 61% against 90% for participants (p<0.0001) (data not shown). Study size also limited our 

ability to performed stratified analyses.  

 

Conclusion 

Our findings provide strong encouragement to carry out larger studies investigating prognostic effect of lifestyle 

factors in rare NHL subtypes. The framework of clinical trial seems to be a good opportunity for these 

investigations due to completeness of patient follow-up and availability of well-known clinical prognostic factors 

not routinely assessed in population. However, to better investigate lifestyle factors in rare NHL subtype, larger 

study samples are needed and implementation of their evaluation in clinical practice should be considered. 
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Table 1 – Clinical characteristics of Mantle Cell Lymphoma patients included in the epidemiological 
study.  

Characteristics N % 
Clinical trial     
RiBVD 43 21.4 
LyMa 158 78.6 
   
Age at diagnosis (years)     
<65 157 78.1 
65 and over 44 21.9 
   
Gender     
Male 155 77,1 
Female 46 22.9 
   
Ann Arbor stage     
II-III 39 19.4 
IV 161 80.1 
Unknown 1 0.5 
   
ECOG PS     
0 118 58.7 
1 75 37.3 
2 8 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Table 2 – Overall survival 4 years after diagnosis with the p value for Log rank or Wilcoxon tests and 
Cox multivariate analysis with estimated HR, 95% CI and p-value according to SES variables and 
BMI. 

 

  Death / Cases¶ OS 4 years p HR* (95%CI) p 
Total (N = 201)       

 
  

        
 

  
Marital status     0.621 

 
0,588 

Single/ widower /Divorced 3/ 43 93% 
 

Ref   
Married  16/ 153 89%   1,35 [0,46 - 3,98]   
Unknown 3/5 100%   

 
  

      
Education     0.392 

 
0,854 

More than High school 4/ 64 93%   Ref   
High school or less 13/130 88%   1,30 [0,53 - 3,18]   
Unknown 1 sur 7 86%   1,22 [0,15 - 10,21]   
      
Home Ownership     0.885 

 
0,826 

No 3/38 92%   Ref   
Yes 15/153 89%   1,35 [0,45 -4,03]   
Unknown 1/10 89%   0,94 [0,10 -8,71]   
      
Body mass index (kg/m²)     0,303 

 
0.690 

Low BMI (<28) 17/145 87%   Ref   
High BMI (≥28) 2/51 95%   0.83 [0.33 - 2.09]   
Unknown 0/5 100%   

 
  

 

 *HR adjusted for age at diagnosis, gender and ECOG PS. 
  ¶ Number of death / Number of cases 

	

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Table 3 - Overall survival 4 years after diagnosis with the p value for Log rank or Wilcoxon tests and 
Cox multivariate analysis with estimated HR, 95% CI, and p-value according to sunlight exposure 
variables. 

 

  Death / Cases¶ 
OS 4 
years p HR* (95%CI) p 

Total (N = 201)      
      
Eyes Color     0,946   0,888 
Blue/green/gray/hazel  10/104 90%   Ref   
Black / Dark brown 8/ 83 90%   1.00 [0.44 - 2.25]   
Unknown 1/ 14 93%   0.61 [0.08 - 4.74]   
      
Skin color     0,129   0,192 
Tanned skin 12/ 95 86%   Ref   
Light skin 6/ 95 93%   0.45 [0.19 - 1.07]   
Unknown 1/ 11 90%   0,58 [0,07 - 4,51]   
      
Skin reaction after several 
expositions**     0,178     
Durable tanning 4/ 34 87%   Ref 0,155 
Moderate tanning 5/ 91 94%   0,33 [0,10 - 1,06]   
Temporary or no tanning 7/ 54 86%   0,82 [0,26 - 2,54]   
Unknown 3/ 22 86%   1,57 [0,32 - 7,80]   
      
Ever had a sunburn**     0,928   0,7701 
No 2/ 24 91%   Ref   
Yes 15 /160 90% 

 
1,16 [0,32 - 4,16]   

Unknown 2/ 17 87%   2,72 [0,18 - 41,06]   
      
Age at 1st sunburn (years)**     0,959   0,769 
No sunburn 2/ 24 91%   Ref   
≤15 7/ 63 88%   1,56 [0,36 - 6,72]   
>15 8/ 97 91%   1,04 [0,28 - 3,87]   
Unknown 2/ 17 88%   2,47 [0,16 - 38,62]   

 

*HR adjusted for age, gender and ecog ps 
** HR adjusted for age, gender, ecog ps, eye color and skin complexion 
¶ Number of death / Number of cases 

	

	

	

	

	

 



Table 4 - Overall survival 4 years after diagnosis with the p value for Log rank or Wilcoxon test and 
Cox multivariate analysis with estimated HR, 95% CI and p-value according to alcohol drinking. 

 

  Death / Cases¶ OS 4 years p HR* (95%CI) p 
Total (N = 201)      
      
Alcohol drinking*     0,512   0,3563 
Non-drinker 7/97 92%   Ref   
Drinker 9/73 86%   2,02 [0,77 - 5,28]   
Unknown 1/31 90%   1,66 [0,42 - 6,51]   
      
Beer**     0,201     
Non-drinker 13/139 90%   Ref   
Drinker 6 sur 45 86%   1,21[0,34  - 4,29] 0,773 
Unknown 0 sur 17 100%   

 
  

      
Champagne**     0,285     
Non-drinker 15/164 90%   Ref 0,156 
Drinker 2/14 86%   6,31[0,34  - 4,29]   
Unknown 2/23 91%   2,65 [0,28 - 24,79]   
      
Wine**     0,432     
Non-drinker 8/108 92%   Ref   
Drinker 10/79 86%   1,71 [0,60 - 4,86]   
Unknown 1/14 93%   6,63 [0,57 - 76,38]   
      
Liquor**     0,98   0,535 
Non-drinker 15/153 89%   Ref   
Drinker 2/25 91%   0,34 [0,05 - 2,37]   
Unknown 2/23 91%   0,43 [0,04 - 4,74]   

 

*HR adjusted for age at diagnosis, gender, ECOG PS and smoking status. 
**HR adjusted for age at diagnosis, gender, ECOG PS, smoking status and other types of alcohol 
¶ Number of death / Number of cases 

	

	

	

	

	

	



	

Table 5 – Overall survival 4 years after diagnosis with the p value for Log rank or Wilcoxon test and 
Cox multivariate analysis with estimated HR, 95% CI and p-value according to smoking status (any 
type). 

	

  Death / Cases¶ OS 4 years p HR* (95%CI) p 
Total (N = 201)      
      
Smoking status 

  
0,432 

 
0,8537 

Never smoke 9/69 86% 
 

Ref 
 Former smoker 7/88 91% 

 
0,65 [0,25 - 1,68] 

 Current smoker 3/34 91% 
 

0,77 [0,21 - 2,78] 
 Unknown 0/10 100% 

         
Smoking intensity 

  
0,506 

 
0,814 

Non-smoker 9/69 86% 
 

Ref 
 ≤15 5/61 91% 

 
0,76 [0,28 - 2,05] 

 >15 5/61 91% 
 

0,58 [0,19 - 1,75] 
 Unknown 0/10 100% 

         
Pack-years 

  
0,551 

 
0,662 

Non-smoker 9/69 86% 
 

Ref 
 ≤20 5/61 91% 

 
0,74 [0,27 - 1,99] 

 >20 3/48 93% 
 

0,51 [0,15 - 1,75] 
 Unknown 0/23 100% 

 
0,45 [0,08 - 2,40] 

       
Age at 1st cigarette (years) 

  
0,1834 

 
0,451 

Non-smoker 9/69 86% 
 

Ref 
 ≤18 4/69 94% 

 
0,42 [0,13 - 1,33] 

 >18 6/53 88% 
 

0,95 [0,36 - 2,48] 
 Unknown 0/10 100% 

    

*HR adjusted for age at diagnosis, gender, ECOG PS and alcohol drinking. 
¶ Number of death / Number of cases 

 

	

	

	

	



Table 6 - Overall survival 4 years after diagnosis with the p value for Log rang or Wilcoxon test and 
Cox multivariate analysis with estimated HR, 95% CI and p-value by type of tobacco. 

  Death / Cases¶ OS 4 years p HR (95%CI) p 
Total (N = 201)      
      
Blond Tobacco         0,978 
Smoking status*     0,659     
Never smoke 1099 89%   Ref   
Former smoker 6/64 90%   1,12 [0,43 - 2,93]   
Current smoker 3/27 88%   1,32[0,37 - 4,70]   
Unknown 0/11 100%   

 
  

Smoking intensity*     0,300   0,269 
Never smoke 10/99 89%   Ref   
≤15 7/53 86%   1,70 [0,68 - 4,23]   
>15 2/38 94%   0,25 [0,03 - 2,05]   
Unknown 0/11 100%   

 
  

Pack-years*     0,733   0,748 
Never smoke 10/99 89%   Ref   
≤20 6/51 87%   1,41 [0,54 - 3,67]   
>20 2/33 94%   0,91 [0,23 - 3,56]   
Unknown 0 /18 100%       
Age at 1st cigarette (years)*     0,515   0,868 
Never smoke 10/99 86%   Ref   
≤18 4 /49 94%   0.90 [0,29 - 2,85]   
>18 5/42 88%   1,42 [0,52 - 3,86]   
Unknown 0/11 100%       
      
Brown Tobacco           
Smoking status**     0,823   0,481 
Never smoke 13/130 90%   Ref   
Former smoker 4/50 91%   0,71 [0,25 - 2,03]   
Current smoker 1/8 88%   2,21 [0,47 - 10,35]   
Unknown 0/13 92%   

 
  

Smoking intensity**     0,985   0,828 
Never smoke 13/130 90%   Ref   
≤15 2/27 92%   0,81 [0,23 - 2,89]   
>15 3/31 89%   0,95 [0,30 - 3,01]   
Unknown 0/13 92%   

 
  

Pack-years**     0,523   0,231 
Never smoke 13/130 90%   Ref   
≤20 3/ 44 92%   0,81 [0,28 - 2,33]   
>20 0/ 8 100%       
Unknown 0/19 84%   

 
  

Age at 1st cigarette(years)**     0,145   0,215 
Non-smoker 13/130 86%   Ref   
≤18 2/ 39 94%   0,38 [0,08 - 1,70]   
>18 3/19 88%   1,90 [0,66 - 5,20]   
Unknown 0/13 92%   

 
  

 

*HR adjusted for age at diagnosis, gender, ECOG PS, alcohol drinking and brown tobacco consumption 
**HR adjusted for age at diagnosis, gender, ECOG PS, alcohol drinking and blond tobacco consumption 
¶ Number of death / Number of cases 



2.3 Discussion

Cette étude est la première de ce type réalisée en France sur une cohorte de patients inclus dans

des essais cliniques. Après 4 ans de suivi, la survie médiane des patients n’est pas atteinte avec une

survie observée égale 90% [85 - 93]. Un effet délétère d’un faible niveau d’éducation, d’un l’indice de

masse corporelle faible ainsi que de la consommation d’alcool sur le pronostic des patients atteints

de LCM a été mis en évidence ; bien que la siginificativité statistique ne soit pas atteinte. Ce qui

vient corroborer les résultats de Simar et al ainsi que Fredericksen et al concernant ces facteurs.

L’effet bénéfique des radiations UV sur la survie est aussi un résultat de notre étude. En revanche

une diminution du risque de décès est associée à la consommation de tabac, ce qui est un résultat

inattendu.

2.3.1 Points forts et limites de l’étude

Le principal point fort de notre étude est la maitrise des facteurs confondants grâce à la disponi-

bilité de toutes les données cliniques des patients. La régularité du suivi patient au sein de chaque

essai clinique nous a permis de disposer de données complètes sur le statut vital et ainsi de réaliser

des estimations de survie robustes. Grâce au questionnaire détaillé qui avait été soumis aux partici-

pants, nous disposions de toutes les informations pour construire des indicateurs robustes pour nos

analyses.

Bien qu’un nombre important de variables relatives aux expositions étudiées était disponible,

certaines d’entre elles n’ont pu être exploitées en raison du nombre de données manquantes chez

les répondants. La taille d’échantillon constitue également une limite de notre travail car nous ne

pouvions mettre en évidence d’associations significatives bien que nos résultats étaient en concordance

avec ceux de la littérature.

2.3.2 Perspectives

Nous avons choisi de mettre en avant les expositions présentées dans cet article, mais tous les

facteurs disponibles dans le questionnaire n’ont bien sur pas été présenté dans ce travail. D’autres

analyses portant sur l’effet des antécédents médicaux personnels ainsi que des antécédents familiaux

d’hémopathies et la prise de médicament sont encore en cours. L’effet des autres expositions tels que

les voyages à l’étranger, l’utilisation de teintures capillaires et les expositions professionnelles sur la

survie n’a pu être étudié à cause de la qualité des données disponibles.
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Un autre axe de ce travail consistera également à étudier l’effet des facteurs d’exposition sur la

réponse au traitement des patients (Réponse complète versus Réponse partielle).
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Sixième partie

Discussion générale
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Principaux résultats et discussion autour des outils

méthodologiques

L’objectif de ce travail était d’étudier pour la première fois en France le rôle de plusieurs facteurs

socioéconomiques et relatifs au mode de vie sur le pronostic du Lymphome à Cellules du Manteau

au sein d’une cohorte de patients âgés de 18 ans et plus inclus dans deux essais cliniques de phase

II et III entre 2008 et 2012. Grâce à ce travail, nous avons pour la première fois intégré le recueil

d’indicateurs épidémiologiques dans le cadre d’un protocole clinique du groupe LYSA.

Les principaux résultats qui en ressortent étaient une association possible entre un risque accru de

décès et un faible niveau d’éducation, un indice de masse corporel faible et la consommation d’alcool ;

sans toutefois atteindre la significativité statistique. Mais de façon surprenante, la consommation de

tabac était associée à une meilleure survie chez ces patients comme cela avait déjà été reporté dans

une autre étude [17].

Malgré, l’influence de ces facteurs sur leur pronostic vital, ces patients qui étaient traités dans

le cadre d’essais cliniques de premier plan avaient une meilleure survie que les LCM en population

générale. C’est le constat que nous avons fait en comparant la survie de ces patients à celle des cas

de LCM issus des bases de données de six registres de cancer français. Aussi, sur une même période

de diagnostic, les patients inclus dans les essais cliniques du fait des critères de sélection imposés par

les protocoles, étaient plus jeunes, avec des stades au diagnostic plus avancés et le recrutement des

hommes étaient également plus fréquent.

Construction des facteurs épidémiologiques d’intérêt

Afin d’étudier l’effet des facteurs socioéconomiques et du mode de vie sur la survie des patients,

nous avons exploité un questionnaire sur les conditions de vie qui avait été administré aux patients

après leur diagnostic (Annexe B). A partir de ce questionnaire, un long travail de gestion de base

de données à été mis en oeuvre. Tout d’abord, une revue de la littérature sur les facteurs d’intérêt

et la façon dont ils ont déjà été analysés dans les LMNH à été réalisée en prenant appui sur les

travaux EPILYMPH et du consortium InterLymph. Nous avons ainsi sélectionné les indicateurs les

plus pertinents à construire afin d’étudier chaque famille d’exposition. Puis nous avons sélectionné

les variables du jeu de données utiles à la constructions de ces indicateurs.

Pour certains thèmes d’exposition tels que l’exposition aux UV, la consommation d’alcool et de
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tabac, un traitement manuel de la base a été nécessaire afin de récupérer des informations quan-

titatives sur les expositions cumulées au sein de variables renseignées en clair et ainsi diminuer le

pourcentage d’informations non sues.

Gestion des données manquantes

Seuls 54% des patients avaient accepté de répondre au questionnaire et parmi les répondants

le pourcentage de données manquantes pour certaines familles d’exposition était important. Par

exemple, pour les variables relatives à l’exposition au rayonnement UV, en particulier les temps

d’exposition cumulés durant les heures de travail ou de loisirs, le pourcentage de données manquantes

atteignait plus de 30%.

Nous avons donc exploré les méthodes de traitement des données manquantes et notre choix s’est

orienté sur l’imputation de données manquantes. Cette méthode consiste pour une variable donnée

à remplacer les valeurs manquantes par une ou plusieurs valeurs plausibles (imputation simple ou

multiple) afin de réaliser ensuite l’analyse d’intêret (i.e analyse de survie dans notre cas) sur données

complètes.

Toutefois, l’implémentation des méthodes d’imputation bien qu’elles soient diverses repose avant

tout sur un diagnostic qualitatif et quantitatif des données manquantes, à savoir le pourcentage de

données manquantes et l’identification du processus de production des données manquantes.

• Les méthodes d’imputation sont basées sur des hypothèses concernant la répartition et l’origine

des données manquantes :

— Données manquantes de façon complètement aléatoire (Missing Completely At Random) :

La probabilité qu’une donnée soit manquante est uniforme pour tous les sujets, elle ne dé-

pend ni des valeurs observées pour la variable, ni de la vraie valeur qu’aurait donné le sujet

si il avait répondu à la question.

— Données manquantes aléatoirement (Missing At Random) : La probabilité que les données

soient manquantes est indépendante de la valeur qu’aurait donnée le patient mais dépen-

dante des autres valeurs observées pour les autres variables du jeu de données.

— Données manquantes non aléatoires (Missing Not At random) : La probabilité que les don-

nées soient manquantes dépend des vraies valeurs qu’auraient données les patients mais

ne dépend pas des valeurs des autres variables observées.

• Une fois le processus de production des données manquantes identifié, les méthodes d’impu-

tation ne sont applicables que jusqu’à 10 - 15% de données manquantes pour la variable à
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imputer.

Dans notre cas, le processus de création des données manquantes s’avérait difficile à identifier

de part la nature des questions posées et du contexte d’inclusion des patients dans l’étude. De plus

le pourcentage de données manquantes était trop élevé pour ces expositions et la taille de notre

échantillon était peu adaptée à l’application de ces méthodes d’imputation qui impliquent de grands

échantillons afin de faire converger les modèles. Nous avons donc fait le choix d’étudier uniquement

les familles d’exposition pour lesquelles le nombre de données manquantes était 6 20 - 25 % et de

réaliser les analyses de survie sur cas complets en créant une modalité supplémentaire comprenant

les données manquantes, pour toutes les variables qualitatives.

Utilisation des outils statistiques de survie sur une population mixte

Nous avons réalisé un travail collaboratif avec six registres de cancers français afin de savoir si le

profil des patients inclus dans les essais RiBVD et LyMa était semblable au profil des patients non

inclus. Pour répondre à cet objectif le choix de la méthode d’estimation de la survie était un élément

important. Les deux échantillons de patients étant issus de tout le territoire français, il était plus

judicieux d’appliquer les méthodes d’estimation de survie nette pour répondre à cet objectif plutôt

que les méthodes de survie observée comme cela est classiquement réalisé dans les essais cliniques.

De cette façon nous pouvions nous affranchir des disparité de mortalité existant entre les différentes

zones géographiques.

Forces et faiblesses

Nous avons pu pour la première fois en France intégré le recueil de données épidémiologiques au

sein d’une cohorte de patients atteints d’un rare sous type de LMNH, traités dans le cadre d’essai

clinique. La disponibilité des données cliniques et la maitrise du suivi patient sont les principales

forces de notre étude. Les biais de confusion ont pu être maitrisés dans les analyses de survie car les

facteurs pronostiques cliniques principaux connus dans le LCM étaient disponible.

Biais de confusion

Nous disposions en effet de tous les facteurs de confusion connus dans la littérature pour notre

étude sur les facteurs pronostiques. Nous avons choisi d’ajuster chaque exposition étudiée sur les

facteurs confondants connus de la littérature mais aussi les plus pertinents dans le contexte de cet

essai clinique. Les variables tels de le MIPI, le taux de LDH ou encore la β2 microglobuline qui ont
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été présentés dans ce mémoire comme des facteurs cliniques reconnus dans le LCM n’ont pas été

inclus dans les modèle du fait de la petite taille d’échantillon et du potentiel sur-ajustement dans la

mesure où les patients du RiBVD et du LyMa constituent un échantillon relativement homogène.

En revanche pour réaliser les analyses de comparaison entre les patients des essais cliniques et

les patients de registre, nous ne disposions pas de tous les potentiels facteurs de confusion, tel que

l’ECOG qui est une variable non recueillie en routine par les registres de cancer et qui dans notre

étude s’est avéré être un facteur pronostique déterminant chez les patients des essais RiBVD et LyMa.

De plus le caractère pronostique de l’ECOG à été démontré auparavant dans plusieurs études.

Biais de classement et de mémoire

Le questionnaire administré dans notre étude est inspiré du questionnaire utilisé dans les études

cas-témoins EPILYMPH menées à l’échelle européenne dans le but d’étudier l’effet de facteurs so-

cioéconomiques et environnementaux sur la survenue des LMNH. Ces enquêtes étaient menées par

entretien en face-à-face par des enquêteurs. Nous avons ainsi adapté ce questionnaire de façon à ce

qu’il soit auto-administré aux patients sans l’intervention d’un(e) attaché de recherche clinique.

Ce mode de passation du questionnaire possède des avantages mais aussi certaines limites. Il

était plus confortable pour le patient de répondre seul au questionnaire à son domicile car nous

avons affaire à une cohorte de patients diagnostiqués à des stades plutôt avancés et sous traitement

lourd à qui le questionnaire était proposé juste après le diagnostic LCM et l’inclusion dans un essai

clinique. Toutefois l’auto-administration a aussi introduit des potentiels biais de déclaration et de

mémoire car certaines questions de l’étude étaient assez complexes et nécessitaient de fournir des

informations détaillées sur des expositions datant d’il y a 10 ou 20 ans auparavant chez des patients

ayant un âge médian de 60 ans.

Le questionnaire était standardisé et la majorité des questions étaient à choix multiples, mais il

comportait aussi des questions ouvertes ce qui a pu entrainer des biais de classement et une perte

d’information au moment de la retranscription des réponses patients sur le CRF électronique. Aussi,

nous avons analysé le délai médian de réponse au questionnaire depuis le diagnostic qui était de 52

jours ce qui a pu influencer la qualité des réponses. De plus nous avons remarqué que les patients

ayant répondu le plus rapidement au questionnaire étaient les femmes et les sujets jeunes (65 ans et

moins). De façon inattendue, les patients ayant un moins bon état général (ECOG >1), un stade plus

avancé (stade IV) et une moins bonne survie ont aussi répondus plus rapidement au questionnaire.
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On peut attribuer ce différentiel au fait que les patients les plus impactés par la maladie se sentaient

plus concernés par l’étude.

D’un autre côté il n’est pas exclu que ces patients aient pu déclarer davantage d’expositions à

certaines maladies et au contraire une exposition minime aux facteurs de risque de cancer les plus

connus du grand public tels que le tabagisme et la consommation d’alcool. Dans ces cas, une erreur

de classement différentielle est à envisager entrainant ainsi une sous-estimation de la probabilité de

survie dans la catégorie des non exposés au facteur (car cette catégorie inclurait potentiellement

davantage de patients exposés et décédés). Le délai entre le diagnostic et la réponse au questionnaire

à aussi pu influencer nos estimations dans la mesure où les patients qui ont mis le plus de temps

à répondre à l’étude ont potentiellement modifié leur habitudes de vie depuis le diagnostic, ce qui

peut influencer la survie, comme cela à déjà été démontré pour l’effet d’un arrêt du tabagisme après

diagnostic de cancer [189].

Nous avons également recueilli les antécédents médicaux des patients concernant les infections

et autres maladies contractées avant le diagnostic et aucun retour au dossier médical du patient n’a

été effectué afin de vérifier la validité des informations communiquées par le patient. Concernant les

autres expositions, telles que l’exposition au soleil ou le niveau socioéconomique, il est peu probable

que le patient ait fourni des informations erronées.

Puissance de l’étude et analyses de sensibilité

Le LCM est un sous-type rare de LMNH ce qui rend difficile la constitution d’un grand échantillon

de patients même sur une période d’étude relativement étendue (5 années dans notre cas). L’échan-

tillon de départ comprenait 372 cas, et seuls 201 patients ont accepté de répondre au questionnaire,

ce qui a limité notre puissance d’étude pour l’analyse des expositions rares. De même les analyses

de sensibilité stratifiées sur l’essai clinique, le sexe ou encore le stade au diagnostic apportaient des

résultats peu concluants à cause du faible nombre de patients et donc de décès par strates, diminuant

ainsi la robustesse des estimations de survie.
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Conclusions et perspectives

Evolution du cadre de méthodologie des essais cliniques

Cette étude a permis de mettre en évidence un rôle potentiel de facteurs relatifs au mode de

vie ainsi que du niveau socioéconomique sur la survie des patients atteints de LCM mais aucune

association n’atteignait la significativité statistique du fait de la petite taille de notre échantillon.

Aussi, l’implémentation de ce type d’étude au sein de deux essais cliniques a été la principale force

de notre étude.

Les résultats obtenus dans ce travail ainsi que la qualité des informations recueillies nous a permis

d’améliorer notre questionnaire. A ce jour, cette nouvelle version du questionnaire a été intégrée aux

protocoles de deux autres essais cliniques du groupe LYSA sur les LBDGC et les LF. Celui-ci sera

administré aux patients dès l’inclusion lors d’un entretien en face-à-face afin d’améliorer la qualité des

informations recueillies. En effet, le nombre d’informations à recueillir étant important, les patients

avaient souligné que le temps nécessaire pour le compléter était relativement long (entre 1h et 2h) et

cela a pu contribuer à augmenter le nombre de données manquantes dans notre étude. La nouvelle

version du questionnaire est plus concise et comporte essentiellement des questions fermées, ce qui

diminue le temps de passation du questionnaire.

Elargissement du nombre de variables recueillies en routine dans les

registres de cancer

Notre étude à aussi souligné le manque de représentativité des patients en comparaison des cas

de LCM non inclus en essais cliniques et cela permet ainsi de mettre en avant des points importants :

• Afin d’être en mesure d’extrapoler les résultats de ce type d’étude sur la population générale

des LCM il est important d’assouplir les critères d’inclusion des patients dans les essais cli-

niques, en particulier pour permettre l’inclusion de patients âgés. Une autre alternative est

aussi la multiplication des essais cliniques spécifiques aux personnes âgés. Aussi, au vu de la

faible incidence de ce LMNH, il serait intéressant à l’avenir de répliquer ce type d’étude sur des

cohortes de patients atteints de LCM issus de plusieurs essais cliniques et de constituer une

base de données poolées. A condition bien sur que ces essais cliniques partagent des critères

d’inclusion mais aussi des thérapeutiques similaires comme c’est le cas pour RiBVD et LyMa.
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• Le travail de comparaison avec les données de population à mis en évidence l’importance que

les facteurs pronostiques majeurs du LCM soient mis à disposition des registres lors du recueil

des données auprès des sources d’informations (en particulier pour les registres spécialisés

en hémopathies malignes). Il est aussi important qu’une variable indiquant l’inclusion du

patient dans un essai clinique soit aussi enregistré dans les bases de données de registre.

L’implémentation du recueil de ces variables pour tous les sous-types de LMNH permettrait

d’élargir le nombre de facteurs pronostiques exploitables dans les études de survie menées en

population générale.
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Annexe A

Classification OMS des hémopathies

lymphoïdes (version 2008)

Mature B cell neoplasms

Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma

B cell prolymphocytic leukemia

Splenic marginal zone lymphoma

Hairy cell leukemia

Splenic lymphoma/leukemia, unclassifiable*

Splenic diffuse red pulp small B cell lymphoma*

Hairy cell leukemia variant*

Lymphoplasmacytic lymphoma

Waldenström macroglobulinemia

Heavy chain diseases

alpha Heavy chain disease

gamma Heavy chain disease

mu Heavy chain disease

Plasma cell myeloma

Solitary plasmacytoma of bone

Extraosseous plasmacytoma

Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa associated lymphoid tissue (MALT lym-

phoma)

Nodal marginal zone lymphoma
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Mature B cell neoplasms (continued)

Pediatric nodal marginal zone lymphoma*

Follicular lymphoma

Pediatric follicular lymphoma*

Primary cutaneous follicle centre lymphoma

Mantle cell lymphoma

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL), NOS

T cell/histiocyte rich large B cell lymphoma

Primary DLBCL of the CNS

Primary cutaneous DLBCL, leg type

EBV-positive DLBCL of the elderly*

DLBCL associated with chronic inflammation

Lymphomatoid granulomatosis

Primary mediastinal (thymic) large B cell lymphoma

Intravascular large B cell lymphoma

ALK-positive large B cell lymphoma

Plasmablastic lymphoma

Large B cell lymphoma arising in HHV8 associated multicentric Castleman disease

Primary effusion lymphoma

Burkitt lymphoma

B cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse large B cell

lymphoma and Burkitt lymphoma

B cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse large B cell

lymphoma and classical Hodgkin lymphoma

Mature T cell and NK cell neoplasms

T cell prolymphocytic leukemia

T cell large granular lymphocytic leukemia

Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells*

Aggressive NK cell leukemia

Systemic EBV positive T cell lymphoproliferative disease of childhood

Hydroa vacciniforme like lymphoma

Adult T cell leukemia/lymphoma

Extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type

104



Mature T cell and NK cell neoplasms (continued)

Enteropathy associated T cell lymphoma

Hepatosplenic T cell lymphoma

Subcutaneous panniculitis like T cell lymphoma

Mycosis fungoides

Sézary syndrome

Primary cutaneous CD30+ T cell lymphoproliferative disorders

Lymphomatoid papulosis

Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma

Primary cutaneous T cell lymphoma*

Primary cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic T cell lymphoma

Primary cutaneous CD4+ small/medium T cell lymphoma

Peripheral T cell lymphoma, NOS

Angioimmunoblastic T cell lymphoma

Anaplastic large cell lymphoma, ALK positive

Anaplastic large cell lymphoma, ALK negative*

Hodgkin lymphoma

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma

Classical Hodgkin lymphoma

Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma

Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma

Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma

Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma

Histiocytic and dendritic cell neoplasms

Histiocytic sarcoma

Langerhans cell histiocytosis

Langerhans cell sarcoma

Interdigitating dendritic cell sarcoma

Follicular dendritic cell sarcoma

Fibroblastic reticular cell tumor

Intermediate dendritic cell tumor

Disseminated juvenile xanthogranuloma
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Posttransplantation lymphoproliferative disorders (PTLDs)

Early lesions

Plasmacytic hyperplasia

Infectious mononucleosis like PTLD

Polymorphic PTLD

Monomorphic PTLD (B and T/NK cell types)**

Classical Hodgkin lymphoma type PTLD**

NOS indicates not otherwise specified ; ALK, anaplasic lymphoma kinase ; HHV8, human herpesvirus 8 ; and NK,

natural killer. *These histologic types are provisional entities for which the WHO Working Group felt there was

insufficient evidence to recognize as distinct diseases at this time. ** These lesions are classified according to the

leukemia or lymphoma to which they correspond. SOURCE : The 2008 WHO classification of lymphoid neoplasm and

beyond : evolving concepts and practical applications. Blood. 2011 May 12 ; 117 (19) : 5019 - 5032
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Lymphome du Manteau 
 
 
 
 
 

Etude sur la santé et l’environnement 
 
 
 
 

QUESTIONNAIRE  SUR LES  CONDITIONS DE VIE 
 



Version  février 2009 

 2 

 
INSTRUCTIONS 

 
A) NUMERO D’IDENTIFICATION 

 

                                        2  -  0 1 - __ __ - __ __ __ __  
                                       Etude  Pays      Centre     Numéro individuel 
 
 
Le numéro d’identification est basé sur le numéro de l’étude, du pays, du centre dans chaque pays et 
sur le numéro consécutif de chaque sujet interviewé. Ce numéro d’identification doit être utilisé sur 
tous les échantillons biologiques. 

 
 
Codes :   
 Etude : toujours 2 
 Pays : toujours 0 1 
 Centre : attribué par ordre alphabétique aux villes qui participent au protocole lymphome du 
manteau des groupes GOELAMS –GELA. 
 
 

N° INDIVIDUEL : Numéro séquentiel attribué par le coordinateur de chaque centre. Seuls les 
sujets interviewés reçoivent un numéro. Pour les patients inclus dans le 
protocole, il s’agit du numéro d’inclusion dans le protocole. 

 
 
 

B) INSTRUCTIONS GENERALES 
 

1.- Les colonnes doivent être complétées à partir de la droite 

(exemple : valable _0_ _1_ _2_ ;  non valable _1_ _2_ __ ) 
 
2.- S’il n’y a pas de réponse à la question, laisser la case vide. 
  
3.- Dans les questions numériques, la case vide n’est pas valable. En cas de non réponse, 

mettre 9, 99 ou 999.  
 

4.- Les cases qui doivent être complétées après l’interview sont grisées.  

 
5.- Les instructions pour l’interviewer sont données en italique. 
 
6 – Les mots soulignés doivent être répétés deux fois par l’interviewer. 
 

 

Identification                  _2_ - 0 1 - __ __ - __ __ __  
    Etude   Pays    Centre    Numéro individuel 
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IDENTIFICATION 
 

 
Prénom :_______________________   Nom : _____________________________ 
 
Adresse :______________________________________ N°_____ Etage :_____ 
 
Ville/Village :__________________ Code Postal: ______  
 
Téléphone :________ 
 
 

 
 
 
 

Cette page doit être séparée de ce cahier après avoir reporté le numéro d’identification sur 
la page suivante. 

Elle doit être conservée et adressée au Pr. Marc MAYNADIE 
      Registre des Hémopathies Malignes de Côte d'Or 
      Faculté de Médecine 
      BP 87900 
      7 Boulevard Jeanne d'Arc 
      21079 Dijon cedex 
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1. Identification                  _2_ - 0 1 -    __ __ - __ __ __ 
  Etude   Pays       Centre      Numéro individuel 

 
 
2. Service hospitalier dans lequel le patient est identifié   

 
(1) Médecine Interne 
(2) Chirurgie 
(3) Gynécologie 
(4) Orthopédie 
(5) ORL 
(6) Dermatologie 
(7) Ophtalmologie 
 

(8) Maladies Infectieuses 
(9) Hématologie 
(10) Gériatrie 
(11) Consultations externes 
(12) Neurologie 
(13) Autres : _______________ 

 
 
A remplir par le coordinateur : 

               
3. Diagnostic principal du patient________________________________________     

 
 
 

4. Date de l’admission à l’hôpital            __/__ __/__ __/__  
                      jj        mm        aa 

 
 
 

6. Date de l’interview            __/__ __/__ __/__  
               jj       mm       aa 
 
 

7. Sexe....…................................................................................................  

 
1 = Homme 
2 = Femme 

 
 
 

8. Interviewer (initiales du nom et du prénom) ...............................     
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Lymphome du Manteau 
 

Etude sur la santé et l’environnement 
 
 
 
 
 

Bonjour, mon nom est ……............, je voudrais vous remercier de votre participation à 

cette étude. Il s’agit d’une étude à laquelle participent plusieurs villes et qui a pour but d’évaluer 

les différentes caractéristiques et habitudes de vie de chacun, pouvant être en relation avec le 

niveau de santé de la population. Pour obtenir des résultats satisfaisants, il faut la participation 

de nombreux patients provenant de nombreux hôpitaux différents.  

Si vous êtes d’accord, je vais vous poser plusieurs questions dont j’écrirai les réponses 

sur ce formulaire. L’interview durera environ 1 heure. Toutes les informations que vous me 

donnerez seront confidentielles. Elles seront enregistrées dans une base de données 

informatique dans laquelle votre identité ne sera pas mentionnée. 

Si vous êtes prêt(e), nous allons commencer. Si vous avez une ou plusieurs questions, 

j’essaierai d’y répondre sinon vous pouvez contacter le coordonateur de l’étude :   

     Pr Marc Maynadié 

Registre des Hémopathies Malignes de Côte d’Or 
     Faculté de Médecine de Dijon 
     BP 87900 
     21078 Dijon Cedex 
     Tel : 03 80 39 33 93 
 
 

Heure de début de l’interview :    :    
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N° Identification                _2_ - 0 1 -   __ __ -  __  _ __  
                                           Etude    Pays       Centre     N° individuel 

 

Pour commencer, je vais vous poser quelques questions générales 
 

1. Questions Socio-Démographiques 
 

1.1. Quelle est votre date de naissance (J, M, A).       __/__ __/__ __/__  
                jj        mm     aa 
 

1.1.1.- donc vous avez    ans 

 
1.2. Quels sont le pays et le département de naissance de :                    

 
  Département  Pays    
1.2.1.- Vous-même :        

        
1.2.2.- Votre père:       

        
1.2.3.- Votre mère:       

Codes en annexe I 
 

1.3. Actuellement, vous êtes : 
 célibataire 
 Marié (e) 
 Divorcé (e)/ Séparé (e) 
 Veuf/Veuve 

 

  jours 

       

1.4. Depuis combien de temps vivez-vous à cette adresse ?  semaines. 

       

     mois 

         

    annnées 

 
 

1.5. Etes-vous, ou votre conjoint, propriétaire de votre logement ?  oui   non 

 
Combien mesurez vous ?     Quel est votre poids ? 
 

1.6. Etes-vous allé à l’école?  oui   Non   

(si non : Allez à la question 1.8) 
 
 

1.7. Pendant combien de temps avez-vous suivi une scolarité à plein temps, y compris 
l’Université? 

  

 
 

1.8. Quel est le plus haut niveau scolaire que vous ayez atteint ?  
 

Primaire (Ecole maternelle puis primaire) 
Collège (de la 6

e
 à la 3

e
) 

Lycée général ou professionnel (de la 2
e
 à la terminale) 

Ecole supérieure 
Diplôme universitaire 
Autre : ___________________ 
Aucun 
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 2.- Histoire de la reproduction 
 
 

   Femme :  
 
 

2.1. Avez-vous déjà été enceinte ?  oui      non   [allez à la question 2.3]   

 
 2.2.- Combien avez-vous eu d’enfants ?    …………………………..            ---- 
 

  2.2.1.- Quelle est l’année de naissance de votre premier enfant ?   ----- 
[si la femme n’a qu’un enfant, allez à la question 2.3]

 
 

 
  2.2.2.- et celle de votre dernier enfant ?    ……………………….      ------ 
 
2.3. Avez-vous consulté un médecin pour des problèmes d’infertilité ?  

 oui      non   [allez à la question 2.4] 

  2.3.1.- Avez-vous suivi un traitement pour des problèmes d’infertilité ? 

 oui      non   

2.4. Avez-vous consulté un médecin pour des problèmes de contraception? 

 oui      non   [allez à la question 2.5] 

 
2.4.1. Avez-vous suivi une contraception ? 

 oui      non   [allez à la question 2.5] 

2.4.2 si oui, laquelle ?................... 
 
2.5. Etes vous ménopausée? 

 oui      non   [allez à la question 3.1] 

 
2.5.1 – Suivez-vous un traitement spécifique ?  

 oui      non   [allez à la question 3.1] 

2.5.2 Si oui , lequel ?        
 

 

   Homme :  
 
 
2.6. Combien avez-vous eu d’enfants ?   ……………………………………-------- 
 

   Femme et homme 
 
 

Poids : Pouvez-vous me donner votre poids habituel ?   ……………………
-- 

kg 

 

Taille : Pouvez-vous me donner votre taille ?   …………..………………….
-- cm 
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3. Histoire Familiale 

 

3.1. Combien avez-vous de sœurs ? .......................................................................   

 
3.2. Combien avez-vous de frères ? .....................................................................   

 [si pas de frère et sœur allez à la question 3.7)] 

 
3.3. Quelle place occupez-vous dans la fratrie ? .............................   

 
3.4. En commençant par l’aîné, pouvez-vous nous dire le sexe et l’année de naissance de vos frères et 

sœurs ? (laisser vide la case du sujet interviewé). 
 

 Ordre  Sexe Année de naissance 
    
    

 1er  H  F      
    
    

 2nd  H  F      
    
    

 3e  H  F      
    
    

 4e  H  F      
    
    

 5e  H  F      
    
    

 6e  H  F      
    
    

 7e  H  F      
    
    

 8e  H  F      
    
    

 9e  H  F      
    
    

 10e  H  F      
    

 
Pendant votre enfance (avant 10 ans):  Si oui 

  âge de début âge de fin 
              

3.5. Avez-vous régulièrement partagé votre 
chambre avec un de vos frères et sœurs ?  

oui  non           

Si oui,               

3.6. Avez-vous partagé votre lit avec un de vos 
frères et sœurs ? 

oui  non           

 

Pendant votre enfance (avant 10 ans):  Si oui 
  âge de début âge de fin 

              

3.7. Avez-vous régulièrement partagé votre 
chambre avec un adulte?  

oui  non           

Si oui,               

3.8. Avez-vous partagé votre lit avec un adulte? oui  non           
 

3.9. Avez-vous si quelqu’un de votre famille proche (père, mère, enfant, fratrie) a eu une maladie du foie, 
comme une cirrhose ou une hépatite ? 

 
 

   

 oui  non non su     
Père           
  

Mère           
  

Frère           
  

Soeur           
  

Fils           
  

Fille           
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(Remplir la table 3.9.1 pour chaque personne malade) 
 

3.9.1 Description des personnes malades dans la famille : 
 

Code(*) 
Maladie: 

Code ICD 
âge au diagnostic âge actuel 

(si décédé : 99) 
       
                  
                    
                  
                    
                  
                    
                  
           

FC: 1 = Père 2 = Mère 3.1 = Frère  4.1= Soeur 5.1 = Fille  6.1= Fils  
    3.2 :   4.2 :  5.2 :  6.2 
 

3.10. Savez-vous si quelqu’un de votre famille proche (père, mère, enfant, fratrie) a eu une maladie 
congénitale comme une myopathie, un Spina bifida, une polydactylie,… ?  

 
 oui  non non su     

Père           
  

Mère           
  

Frère           
  

Soeur           
  

Fils           
  

Fille           

 
(Remplir la table 3.10.1 pour chaque personne malade) 

 
3.10.1 Description des personnes malades dans la famille : 

 
 

Code(*) 
Maladie: 

Code ICD 
âge au 

diagnostic 
âge actuel 

(si décédé :99) 
        

                   
                      

                   
                      

                   
                      

                   
            
FC:   1 = père    2 = mère 3.1 = frère 4.1= sœur 5.1 = fille  6.1= fils 
    3.2 ..... 4.2  ..... 5.2     ..... 6.2     
 

3.11. Savez-vous si quelqu’un de votre famille proche (père, mère, enfants et fratrie) a eu un cancer : du 
sein, du côlon, de la prostate, de la peau, un mélanome, un lymphome, une leucémie,…. 

 
  oui non non su     

Père           
  

Mère           
  

Frères           
  

Sœurs           
  

Fils           
  

Fille           

 
(Dans le tableau 3.11.1 pour chaque personne malade) 

 

3.11.1 Description des maladies dans la famille :  
 

 
Code(*) 

: Maladie 
ICD Code       

âge au 
diagnostic 

âge actuel 
(si décédé : 99) 

        
                   
                      
                   
                      
                   
                      
                   
           

FC: 1 = père  2 = mère  3.1 = frère  4.1= sœur  5.1 = fille   6.1= fils 
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4.- Histoire Médicale 
 
 
 

4.1. Maintenant je vais vous citer une liste de maladies qui sont assez courantes et généralement peu 
graves. Cependant, parfois un traitement médical est nécessaire. Vous souvenez-vous si vous avez 
eu plus d’une fois une de ces maladies qui a nécessité un traitement médical ? 

 
 

Maladie  âge de la première fois âge de la dernière fois 
           

Diarrhée   oui  non         
    
           

Herpès labial   oui  non         
    
           

Autres lésions herpètiques   oui  non         
    
           

Urticaire   oui  non         
    
           

Sinusite   oui  non         
    
           

Asthme   oui  non         
    
           

Eczéma   oui  non         
    
           

Allergies   oui  non         
    
    

Allergies à:   Nombre moyen d’épisodes que 
vous avez en une année 

    
   Produits alimentaires      

                 
                 

   médicaments       

                 

   Pollen       

                 

   poussières       

                 

   autres       
    

 
4.2. Quand vous étiez enfant, avez-vous été vacciné selon les calendriers vaccinaux proposés à cette date?  
  

  oui   Non 
      
Si non, connaissez-vous la raison?       

 

 

4.3. Avez-vous déjà été vacciné contre  : (citer toutes les maladies) 
 

Maladies  âge lors de la 1
e
 

vaccination 
   

Tuberculose   oui  non  ne se souvient pas     
            

Tétanos   oui  non   ne se souvient pas     
             

Hépatite B   oui  non   ne se souvient pas     
             

Choléra   oui  non   ne se souvient pas     
             

Poliomyélite   oui  non   ne se souvient pas     
             

Grippe   oui  non   ne se souvient pas     
             

variole   oui  non   ne se souvient pas     
             

Fièvre jaune   oui  non   ne se souvient pas     
             

Fièvre thypoïde   oui  non   ne se souvient pas     
             

autres    oui  non   ne se souvient pas     
             

    oui  non   ne se souvient pas     
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4.4. Parmi les phrases suivantes, laquelle vous décrit le mieux après l'âge de 10 ans ?   (lire ) 
 

 
 

        

J'étais plus souvent malade que mes camarades   oui  non  ne sait pas 
        
        

J'étais plus souvent absent de l'école que mes camarades   oui  non  ne sait pas 
        
        

Je prenais plus de médicaments que mes frères et soeurs   oui  non  ne sait pas 
        
        

Je prenais plus d'antibiotiques que mes frères et soeurs   oui  non  ne sait pas 
        
        

J'étais un enfant en bonne santé   oui  non  ne sait pas 
        
 

 
 
4.5. Je vais vous citer plusieurs maladies. Pouvez-vous me dire si vous les avez déjà eu ? 
 
 

Si oui, à quel âge (a peu près) 
        

Diabète (trop de sucre dans le sang)  oui  non           
        

Hypertension artérielle  oui  non           
        

ulcère duodénal / gastrique  oui  non           
        

Mononucléose    oui  non           
        

Rhumatisme Articulaire Aigü  oui  non           
        

Tuberculose  oui  non           
        

Goître  oui  non           
        

 Hépatite B  oui  non           
        

Autre type d’Hépatite  oui  non           
        

Brucellose  oui  non           
        

 Lupus  oui  non           
        

 Intolérance au gluten  oui  non           
        

 Cataracte  oui  non           
        

 Fièvre typhoïde  oui  non           
        

 Arthrite rhumatoïde  oui  non           
        

Arthrose  oui  non           
           
           

 
 

4.5.1. Avez-vous eu d'autres maladies que je n'ai pas citées 
 

           

  oui  non       

           
           
           

Si oui, lesquelles :         
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4.5.2. Avez-vous déjà eu une tumeur ?   oui  non      
        

Si oui, de quel type et à quel endroit?      
 

(Interviewer : demander seulement si la personne dit avoir eu une tumeur) 
 

 
Type 

 âge au 
diagnostic 

 À remplir par le 
coordinateur 

(ICD-O) 
      

    Localisation: __________________________  Bénigne  Maligne       
Centre hospitalier où a été fait le diagnostic :      
      
    Localisation: __________________________  Bénigne  Maligne       
Centre hospitalier où a été fait le diagnostic:      
      
    Localisation: __________________________  Bénigne  Maligne       
Centre hospitalier où a été fait le diagnostic:      
      
    Localisation: __________________________  Bénigne  Maligne       
Centre hospitalier où a été fait le diagnostic:      

 

 

 

4.6. Vous souvenez-vous si vous avez été traité par : 
 

Radiothérapie oui  Non  
     
Chimiothérapie oui  Non  
     
Chirurgie oui  Non  

     
Autres  oui  Non  

 

 
4.7. Avez-vous déjà été opéré ? (par exemple des amygdales, césarienne...)  

 
 

  oui   non      (aller à la question 4.8)     

Si oui,  

 
4.7.1. Pouvez-vous dire quel type d'opération et quel âge aviez-vous? 

 

Intervention  âge  
         
        
         
        
         
        
        
        
        
        
        
        

 
 

4.8. Avez-vous déjà été transfusé (Globules rouges; plasma ou autres produits sanguins)? 
 

         oui   non      (aller à la  question 4.9)     

Si oui, 
 

4.8.1. – Pouvez-vous me dire la raison et quel âge vous aviez ? 
 

Raison  âge 
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4.9. Pendant votre vie, avez-vous pris un traitement médical, à raison de plus d’une prise par semaine pendant plus d’un an ? 
 
 

Traitement Famille du Médicament Raison âge de début âge de fin dose j/s/m réguliérement 

                  

               oui  non 

        

                  

               oui  non 

        

                  

               oui  non 

        

                  

               oui  non 

        

                  

               oui  non 

        

                  

               oui  non 

        

                  

               oui  non 

        

                  

               oui  non 

        

                  

               oui  non 

        

                  

               oui  non 

        
 
 

(1)  contraceptifs oraux      (2) Antalgiques                  (3) Antihypertenseurs                 (4) pour diminuer le cholestérol             (5) Antidiabétiques           (6) Vaccinations allergiques 
(7) Anti-ulcéreux                (8) Anti-dépresseurs       (9) médicaments pour dormir (10) traitement pour les hémorroïdes 
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4.10. Vous souvenez-vous combien de fois vous avez pris des antibiotiques à différentes périodes de 

votre vie ? 

Quand vous aviez Vers l’âge de 
10 ans 

Vers l’âge de 
20 ans 

Vers l’âge de 
30 ans 

Vers l’âge de 
40 ans 

Vous en avez pris      
     

                     
Moins d’une fois par an                     
                     
                     
1 à 3 fois par an                     
                     
                     
4 à 6 fois par an                     
                     
                     
Plus de 6 fois par an                     

                     

 
 
4.11. Il est très probable que pendant votre vie vous ayez eu des radiographies.  

Je vais vous citer différentes parties du corps et différentes radios, pouvez-vous m’indiquer 
lesquelles vous avez eues ? 

 

Site  nombre de fois âge de la première âge de la dernière 

     

Dents   oui  non             

     

Thorax   oui  non             

     

Abdomen sans préparation (ventre)   oui  non             

     

Os   oui  non             

     

Crâne   oui  non             

     
Reins avec produits     

de contraste   oui  non             

     
Abdomen avec produit de contraste     

ou Lavement baryté    oui  non             

     

Mammographie   oui  non             

     

Echographie   oui  non             

     

Scanner   oui  non             

     

Scintigraphie   oui  non             

     
Autres (lesquelles)     

     oui  non             

     

     oui  non             
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5. Voyages à l’étranger 
 
 

Maintenant, je voudrais vous poser quelques questions au sujet de voyages que vous avez 
éventuellement fait. 
 

 
5.1. Etes-vous déjà allé en Afrique, Asie ou Amérique latine?   

 

         oui   non      (aller à la  question 6.1)      

Si oui, 
 

5.1.1. –Dans quel pays êtes-vous allé? 

 
  

Pays 
 

Age de l’arrivée 
dans le pays 

 
Temps à l'étranger 

 
Durée 

 

                    

            J  s   m  a  

                    

            J  s   m  a  

                    

            J  s   m  a  

                    

            J  s   m  a  

                    

            J  s   m  a  

                    
 

J = jour S = semaine M = mois A = année  
 

 

5.1.2. A la suite de ces voyages avez-vous souffert d'une maladie qui était en relation avec l'un 
d'entre eux? 

  
 

               oui   non      (aller à la question 6.1)     
 
 

si oui,  
 

5.1.2.1- Savez-vous quelles sont les maladies? 
 
 
 

Diagnostic  Code 
ICD-9 

        
      .  

        
      .  

        
      .  
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6.- Histoire résidentielle 
 
 

 
Combien de logements avez-vous occupé ? 

-
 maisons 

  
Avez-vous déjà vécu en milieu rural ?  oui      non 
  

Si oui, pendant combien d’années ?
 

--- 
ans

 
  
Avez-vous déjà vécu dans une maison pour étudiants ou tout autre habitat que vous 
partagiez avec d’autres personnes ?(exemple : l’internat, l’armée) 

 
 oui      non 

  

Si oui, pendant combien d’années ?
 

--- 
ans

 
  
Avez-vous déjà vécu dans une maison dans laquelle l’eau provenait d’un puits ou d’une 
source ? 

 oui      non 

  

Si oui, pendant combien d’années ?
 

--- 
ans

 

 
 

Avez-vous déjà vécu à proximité d’une usine d’incinération ?  oui      non 

 
 

Si oui, dans quel périmètre ?  5 km      10 km 

 
 

  
Gardiez-vous un(des) animal(aux) à l’intérieur ou à l’extérieur de votre habitat ?  oui      non 
Si oui, quel type d’animaux ?   
  

Type I d’animaux (chiens, chats, autres petits animaux) :  oui      non 
  

Si oui  toujours                   
occasionnellement 

  
  Nombre d’années 

--- 
ans

 

* Lieu de vie 
 Maison 
 Dehors 
 Autre  

* Contact 
 Aucun  
 Occasionnel 
 Fréquent 
 Quotidien 

  
Type II d’animaux (chevaux, cochons, etc) :  oui      non 

Si oui  toujours                 
 occasionnellement 

  
  Nombre d’années 

--- 
ans

 

* Lieu de vie 
 Maison 
 Dehors 
 Autre  

*Contact 
 Aucun  
 Occasionnel 
 Fréquent 
 Quotidien 

  
Type III d’animaux (oiseaux, volailles) :  oui      non 
  

Si oui  toujours                 
 occasionnellement 

  
  Nombre d’années 

--- 
ans

 
  

* Lieu de vie 
 Maison 
 Dehors 
 Autre  

* Contact 
 Aucun  
 Occasionnel 
 Fréquent 
 Quotidien 
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11.- Activités Professionnelles   

 
 
 
Faire le questionnaire professionnel à ce moment là pour éviter qu’il ait lieu à la fin 
quand le sujet est fatigué 

 
 
Utiliser le questionnaire spécifique et les questionnaires spécialisés pour chaque 
activité professionnelle 
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Numéro d’identification   |__|__|  |__|__|  |__|__|__|__| 

    Pays  Centre  N° individuel 
 
Pouvez-vous me dire quelles sont les professions que vous avez eu en commençant par votre premier 
emploi lorsque vous avez quitté la filière scolaire ou universitaire? 
 
Citez tous les changements importants de poste dans la même entreprise (changements réguliers de 
secteurs, promotion,…). 
 
Ne prenez pas en compte les emplois que vous avez occupé pendant moins d’un an mais citez les 
périodes sans emploi vrai si elles ont duré plus d’un an (apprentissage, à la maison, service militaire, 
travail dans une ferme ou une entreprise familiale,…)  

 
Histoire professionnelle sans interruption 
 

N° de l’emploi Fonction et / ou Employeur Année de début Année de fin 
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Emploi N° 1 
  
Nom de l’emploi:  plein temps |__| temps partiel |__|  :  Heure/sem |__|__| 
 

saisonnier   |__|  :  mois/an  ……………….……..… 
 

à l’intérieur  |__| :  à l’extérieur   |__| les deux……….…………. 
 

de :   année 19 |__|__|   à   année   ville ………….…….…. 
 
Q1. Nom de l’entreprise / de l’employeur: 
 
 
 
 
 
 
Q2. Activité / production et taille de l’entreprise :  
 
 
 
 
 
 
Q3. Intitulé de votre emploi:   
 
 
 
 
Q4. Décrivez votre travail, s’il-vous-plait (ce que vous faisiez une journée normale et comment vous le 

faisiez). Dites-moi si le travail a changé au cours du temps : (question très importante, tournez la 
page si vous n’avez pas assez de place pour noter. Essayer de faire raconter au sujet son activité.) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Q5. Quelles machines ou équipement utilisiez-vous? 
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Q6. Dites-moi si vous utilisiez ou manipuliez un des éléments suivants au cours de votre travail : 
 

Exposition Si une exposition correspond à un travail relatif à un 
questionnaire spécialisé, indiquez-le (QS) 

 
|__| Animaux vivants 

 
|__| Fermiers   |__|  Viande 

 
|__| Solvants 
 

 
|__| Nettoyage à sec  |__| Textile 
 
|__| Travail du bois  |__| Imprimerie 
 
|__| Cuir    |__| Dégraissage 
 

 
|__| Peintures 

 
|__| Chimie   |__| Peinture 

 
|__| Décapants 

 
|__| Peinture 

 
|__| Dégraissage, nettoyage des métaux 

 
|__| Dégraissage 

 
|__| Fuels  

 

 
|__| Radiations ionisantes 

 
|__| Professionnels de santé  

 
|__| Pesticides 

 
|__| Fermiers   |__| Chimie 

 
|__| Poussière de bois 

 
|__| Travail du bois 

 
|__| Textiles 

 
|__| Textile  

 
|__| Résines, fibres de verre 

 

 
|__| Adhésifs 

 
|__| Chimie  
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Emploi N° 2 
 
Nom de l’emploi:  plein temps |__| temps partiel |__|  :  Heure/sem |__|__| 
 

saisonnier   |__|  :  mois/an  ……………….……..… 
 

à l’intérieur  |__| :  à l’extérieur   |__| les deux……….…………. 
 

de :   année 19 |__|__|   à   année   ville ………….…….…. 
 
Q1. Nom de l’entreprise / de l’employeur: 
 
 
 
 
 
 
Q2. Activité / production et taille de l’entreprise :  
 
 
 
 
 
 
Q3. Intitulé de votre emploi:   
 
 
 
 
Q4. Décrivez votre travail, s’il-vous-plait (ce que vous faisiez une journée normale et comment vous le 

faisiez). Dites-moi si le travail a changé au cours du temps : (question très importante, tournez la 
page si vous n’avez pas assez de place pour noter. Essayer de faire raconter au sujet son activité.) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Q5. Quelles machines ou équipement utilisiez-vous? 
 
 



Version du 21/11/2008 

 35 

 

 
Q6. Dites-moi si vous utilisiez ou manipuliez un des éléments suivants au cours de votre travail : 
 

Exposition Si une exposition correspond à un travail relatif à un 
questionnaire spécialisé, indiquez-le (QS) 

 
|__| Animaux vivants 

 
|__| Fermiers   |__|  Viande 

 
|__| Solvants 
 

 
|__| Nettoyage à sec  |__| Textile 
 
|__| Travail du bois  |__| Imprimerie 
 
|__| Cuir    |__| Dégraissage 
 

 
|__| Peintures 

 
|__| Chimie   |__| Peinture 

 
|__| Décapants 

 
|__| Peinture 

 
|__| Dégraissage, nettoyage des métaux 

 
|__| Dégraissage 

 
|__| Fuels  

 

 
|__| Radiations ionisantes 

 
|__| Professionnels de santé  

 
|__| Pesticides 

 
|__| Fermiers   |__| Chimie 

 
|__| Poussière de bois 

 
|__| Travail du bois 

 
|__| Textiles 

 
|__| Textile  

 
|__| Résines, fibres de verre 

 

 
|__| Adhésifs 

 
|__| Chimie  
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Emploi N° …. (Formulaire à dupliquer autant de fois que nécessaire) 
 
Nom de l’emploi:  plein temps |__| temps partiel |__|  :  Heure/sem |__|__| 
 

saisonnier   |__|  :  mois/an  ……………….……..… 
 

à l’intérieur  |__| :  à l’extérieur   |__| les deux……….…………. 
 

de :   année 19 |__|__|   à   année   ville ………….…….…. 
 
Q1. Nom de l’entreprise / de l’employeur: 
 
 
 
 
 
 
Q2. Activité / production et taille de l’entreprise :  
 
 
 
 
 
 
Q3. Intitulé de votre emploi:   
 
 
 
 
Q4. Décrivez votre travail, s’il-vous-plait (ce que vous faisiez une journée normale et comment vous le 

faisiez). Dites-moi si le travail a changé au cours du temps : (question très importante, tournez la 
page si vous n’avez pas assez de place pour noter. Essayer de faire raconter au sujet son activité.) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Q5. Quelles machines ou équipement utilisiez-vous? 
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Q6. Dites-moi si vous utilisiez ou manipuliez un des éléments suivants au cours de votre travail : 
 

Exposition Si une exposition correspond à un travail relatif à un 
questionnaire spécialisé, indiquez-le (QS) 

 
|__| Animaux vivants 

 
|__| Fermiers   |__|  Viande 

 
|__| Solvants 
 

 
|__| Nettoyage à sec  |__| Textile 
 
|__| Travail du bois  |__| Imprimerie 
 
|__| Cuir    |__| Dégraissage 
 

 
|__| Peintures 

 
|__| Chimie   |__| Peinture 

 
|__| Décapants 

 
|__| Peinture 

 
|__| Dégraissage, nettoyage des métaux 

 
|__| Dégraissage 

 
|__| Fuels  

 

 
|__| Radiations ionisantes 

 
|__| Professionnels de santé  

 
|__| Pesticides 

 
|__| Fermiers   |__| Chimie 

 
|__| Poussière de bois 

 
|__| Travail du bois 

 
|__| Textiles 

 
|__| Textile  

 
|__| Résines, fibres de verre 

 

 
|__| Adhésifs 

 
|__| Chimie  
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Q7. Après tous les emplois, dites-moi si vous utilisiez ou manipuliez un des éléments suivants en 
dehors de votre travail (passe-temps, travaux dans ou en dehors de la maison). 

 
Exposition Si oui, décrivez :  

 le type d’exposition,  

 la raison de l’exposition (pour quelle tâche?)  

 Nombre d’années d’exposition  

 fréquence de l’exposition (heures/semaine ou par jour) 

 
|__| Animaux vivants 
 

 

 
|__| Solvants 
 

 
|__| Peintures 
 

 
|__| Décapants 
 

 
|__| Dégraissage, nettoyage des métaux 
 

 
|__| Fuels  
 

 
|__| Radiations ionisantes 
 

 
|__| Pesticides 
 

 
|__| Poussière de bois 
 

 
|__| Textiles 
 

 
|__| Résines, fibres de verre 
 

 
|__| Adhésifs 
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Je vais vous interroger maintenant sur vos habitudes de vie. 
 
7. - FUMER 
 
 
 

7.1. Avez-vous déjà fumé régulièrement plus de 2 cigarettes ou pipe par semaine pendant plus d’un an ? (100 
cig /an ou 5 paquets/an) 

 

 (  oui  non      (aller à la question 8.1) 
 
 
 
 
 

 

Si oui, quel type, à quel âge avez-vous débuté, arrêté et combien de cigarettes. 
 
 
 

7.2. Type de cigarettes : 

 
1 = Blonde avec filtre 4 = Brune sans filtre 7 = Cigares 

2 = Blonde sans filtre 5 = Blonde roulée 8 = Pipe 

3 = Brune avec filtre 6 = Brune roulée 9 = Autres (Marihuana,...) 

 
 
 

Type 

 

 

Age début 
 

Age fin 
 
 

Nombre de 
cigarettes 

 

1 = jour 
2 = semaine 

3 = mois 
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8. - ALCOOL 
 
 

8.1. Avez-vous consommé régulièrement de la bière, du vin, du champagne, ou des spiritueux?  
 
(régulièrement : une prise quotidienne en moyenne pendant 6 mois)  

 

Bière  oui  non     

      

Champagne/ vin mousseux  oui  non 

      

Vin  oui  non  

      

Spiritueux   oui  non  

 

(aller à la question 10) 
 
 
 

8.2. Si oui, décrivez la ou les période(s) de votre vie pendant laquelle vous avez consommé de l'alcool. 
Essayer de choisir les changements importants. 

 
Essayer d'éviter le chevauchement des années pour le même type de consommation.  

Ex. 30-40, 41-50 au lieu de  30-40, 40-50 
 

Dire pour chaque type séparément. 

 
      

 Age début Age fin Unité (a) Combien? Rythme (b) 
      

      
Bière                   

                   
                   

                   
                   

                   

                   
Vin rouge                  

                   
                   

                   
                   

                   

                   
Vin blanc                  

                   
                   

                   
                   

                   

                   
Spiritueux                   

                   
                   

                   
                   

                   
 

 (a)    (1) (300cc) (b)   (1) par jour 
(2) verre d'eau (200cc)  (2) par semaine 
(3) verre de vin (100cc)  (3) par mois 
(4) petit verre(35cc)  (4) par an 
(5) petit verre (65cc)  
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9. Autres Habitudes 
 
 
9.1. Vous êtes-vous déjà injecté un médicament ou une drogue non prescrit par un médecin? 
 

   oui  non      (aller à la question 11.1) 
 

 
 
Si oui,            

 

9.2.- Pouvez-vous me dire l'âge où cela s'est passé la première fois ?   
 
 
 

9.3.-Pendant combien d'années avez-vous eu ce type de médicament ?   
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10.- Cheveux et Coloration des cheveux 
 
 
10.1. Comment décririez-vous la couleur de vos cheveux quand vous aviez 20 ans, avant toute 

coloration ? 
 

 châtain foncé 
 noir 
 châtain clair 
 blond 
 gris 
 roux 
 autres _______________ 

 
 

10.2.- Avez-vous déjà fait une coloration ?  oui  non 
 

Si oui, décrivez la coloration que vous utilisez habituellement 
 

Couleur Type 
Age de la 
première 

Age de la 
dernière 

Nombre de 
fois 

Périodicité 

      
  Noir  Blond   Teinture               Semaine 

      

  Châtain  Roux   Lavage               Mois 

      

  Autres     Décoloration               An 
      
      
  Noir  Blond   Teinture               Semaine 

      

  Châtain  Roux   Lavage               Mois 

      

  Autres     Décoloration               An 
      
      
  Noir  Blond   Teinture               Semaine 

      

  Châtain  Roux   Lavage               Mois 

      

  Autres     Décoloration               An 
      
      
  Noir  Blond   Teinture               Semaine 

      

  Châtain  Roux   Lavage               Mois 

      

  Autres     Décoloration               An 
      
      
  Noir  Blond   Teinture               Semaine 

      

  Châtain  Roux   Lavage               Mois 

      

  Autres     Décoloration               An 
      
      
  Noir  Blond   Teinture               Semaine 

      

  Chatain  Roux   Lavage               Mois 

      

  Autres     Décoloration               An 
      
      
  Noir  Blond   Teinture               Semaine 

      

  Châtain  Roux   Lavage               Mois 

      

  Autres     Décoloration               An 
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11. Coloration de la peau et radiations solaires 
 
11.1. Quelle est la couleur qui décrit la mieux la couleur de vos yeux ?  
 

 Noir/brun foncé 

 noisette/vert 

 Bleu/gris 

 
 

11.2. Quelle est la couleur qui décrit la mieux la couleur de votre peau sans bronzage ? 
(partie intérieure de votre bras) 
 

 Très blanche 

 Blanche 

 Légèrement mate 

 Brun foncé 

 Noir 

 Albinos 

 Autres 

 
 

11.3. Comment réagirait votre peau si vous l’exposiez au soleil brillant la première fois en été, pendant 
une heure au plus, au milieu de la journée, sans aucune protection ? 

 
 Coup de soleil sévère avec brûlure 

 Douloureux coup de soleil pendant quelques jours jusqu’à ce que la peau pèle 

 Légère brûlure jusqu’au bronzage 

 Brune sans aucun coup de soleil 

 
 

11.4. Comment réagirait votre peau si vous l’exposiez à plusieurs reprises au soleil brillant, sans 
aucune protection ? 

 
 Très brune et bronzée profondément 

 Bronzage modéré 

 Brûlure ou bronzage occasionnel 

 Pas de bronzage du tout ou quelques tâches. 

 
 

11.4.1.- Avez-vous déjà eu un coup de soleil ? 
 

 oui      non      ne sait pas 

11.4.2.- Quel âge aviez-vous lorsque vous avez eu votre premier coup de soleil ? 

---- ans 
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11.5. Maintenant, je vous interroger sur le temps que vous avez passé en plein air à différentes 
périodes de votre vie. Par les femmes en plein air, je pense au temps compris entre 9 h. 00 et  
17 h. 00, passé sous le soleil et non à l'ombre.  

 En période scolaire ou En période de congé 

 d’activité professionnelle  

Enfance – Adolescence (< 20 ans) 

• Combien d’heures avez-vous   

++
heures

 

 

++
heures

 
    passé en plein air ? -------   heures -------   heures 

    (maximum 8 heures/jours)   

• Avez-vous pratiqué   Piscine/navigation  Piscine/navigation 

 Randonnée en montagne 

      /jogging 

 Sports collectifs(football..) 

 Autres (golf, tennis..) 

  régulièrement des loisirs  Randonnée en montagne  Randonnée en montagne 

  en plein air durant la journée,       /jogging       /jogging 

   entre 9H00 et 17H00 ?  Sports collectifs(football..)  Sports collectifs(football..) 

  Autres (golf, tennis..)  Autres (golf, tennis..) 

• Utilisiez-vous une protection    chapeau        crème solaire   chapeau        crème solaire 

   solaire ?   lunettes de soleil   lunettes de soleil 

   autres          rien   autres          rien 

Adulte (> 20 ans et < 60 ans) 

• Combien d’heures avez-vous   

++
heures

 

 

++
heures

 
   passé en plein air ? -------   heures -------   heures 

      (maximum 8 heures/jours)   

• Avez-vous pratiqué   Piscine/navigation  Piscine/navigation 

  régulièrement des loisirs  Randonnée en montagne  Randonnée en montagne 

  en plein air durant la journée,       /jogging       /jogging 

   entre 9H00 et 17H00 ?  Sports collectifs(football..)  Sports collectifs(football..) 

  Autres (golf, tennis..)  Autres (golf, tennis..) 

• Utilisiez-vous une protection   chapeau        crème solaire  chapeau        crème solaire 

  solaire ?  lunettes de soleil  lunettes de soleil 

  autres          rien  autres          rien 

Adulte (> 60 ans) 

• Combien d’heures avez-vous   

++
heures

 

 

++
heures

 
   passé en plein air ? -------   heures -------   heures 

       (maximum 8 heures/jours)   

• Avez-vous pratiqué   Piscine/navigation  Piscine/navigation 

  régulièrement des loisirs  Randonnée en montagne  Randonnée en montagne 

  en plein air durant la journée,        /jogging       /jogging 

  entre 9H00 et 17H00 ?  Sports collectifs(football..)  Sports collectifs(football..) 

  Autres (golf, tennis..)  Autres (golf, tennis..) 

• Utilisiez-vous une protection   chapeau        crème solaire   chapeau        crème solaire 

   solaire ?  lunettes de soleil  lunettes de soleil 

  autres         rien  autres          rien 
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11.6. Pendant votre vie, avez-vous déjà fait des séances d’UV ? 

 oui           non 

13.6.1. Si oui, pourquoi ? 

 Bronzage     Traitement     Les deux 

 

13.6.2. Si vous l’avez fait pour un traitement, pouvez-vous me dire pour quelle maladie ? 

 

 

 

 

 

 - Combien de séances avez-vous eu au total ? 

--- 
séances
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NOUS AVONS TERMINE. JE VOUS REMERCIE BEAUCOUP DE VOTRE 
COLLABORATION. 

 
Je vous confirme que ces renseignements sont confidentiels et qu’ils le resteront. Si vous avez 

des questions au sujet de l’étude, n’hésitez pas à contacter l’investigateur principal dont je vous 

remets les coordonnées. 

 
 

Heure de la fin de l’interview:    :    

 
 

Qualité de l'interview 
 
 

E1. Avez-vous eu une interruption pendant l'interview    oui   non 

 
 
 
E2. Quelle est l’opinion de l'enquêteur par rapport au sujet interrogé  
 
 
 

 

rang  
  

 1  2  3  4  5   

    pas très sérieux      très sérieux 

 
 
 
 
E3. Est ce que le sujet interrogé s’est senti embarrassé ou gêné?   

 
             

 oui Pour quelle(s) question(s)           

                  

 non                

 
 
 

L’enquêteur doit écrire ici ses commentaires 

 

 

 

 
 
 
 
 
Signature de l’enquêteur      Signature du coordinateur 
 

 
 

 

 



Annexe C

Critères eligibilité à l’autogreffe dans

l’essai clinique LyMa

Critères d’éligibilité

• Tous les malades avec une réponse en TDM > 75% de diminution de la masse tumorale après

R-DHAP +/- R-CHOP.

• ET en état de supporter l’autogreffe de cellules souches périphériques :

— score OMS > 2

— pas de contre-indication organique à la reprise d’une chimiothérapie intensive suivie d’apla-

sie (critères laissés à l’appréciation de l’investigateur mais devant être précisés dans le

cahier de recueil de données)

• ET disposant d’un greffon autologue de cellules souches hématopoïétiques de qualité satisfai-

sante :

— En fonction de l’expérience de son centre, chaque investigateur est laissé libre d’adminis-

trer le traitement même si le greffon ne remplit par les critères exigés par le protocole :

l’évolution ultérieure sera analysée en intention de traitement mais le malade sera consi-

déré comme en échec de recueil de cellules souches hématopoïétiques. Il est cependant

recommandé de ne pas utiliser le traitement intensif prévu par le protocole si moins de 106

CD 34+/ kg sont disponibles pour la réalisation d’une autogreffe.
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Critères d’inéligibilité

• insuffisance cardiaque documentée :

— clinique

— électrocardiographique : hypertrophie ventriculaire gauche avec index de Sokolow- Lyon

supérieur à 40, bloc de branche gauche complet, bibloc

— fraction d’éjection ventriculaire insuffisante : échographique < 40 %, scintigraphique < 50

%

• OU insuffisance hépatique :

— bilirubine > 4 x valeur normale

— transaminases et/ou phosphatases alcalines > 4 x valeur normale

• OU insuffisance rénale :

— créatininémie > 200 umoles/L

— ou clairance de la créatinine 6 40 mL/mn

• OU complications infectieuses graves des traitements antérieurs (aspergillose invasive notam-

ment), non contrôlées (laissées à l’appréciation de l’investigateur)

• OU patient refusant la poursuite de l’étude
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Titre : Facteurs épidémiologiques influençant la survie dans le Lymphome à Cellules du Manteau.

Le Lymphome à Cellules du Manteau (LCM) est une entité récemment identifiée qui se caractérise par la translocation
génétique t(11 ;14)(q13 ;q32) et compte pour 2 à 10 % de tous les Lymphomes non-Hodgkiniens. Avec une survie
médiane entre 3 et 5 ans après le diagnostic, le LCM est une pathologie agressive et malgré les récentes avancées
thérapeutiques, peu d’informations sont disponibles concernant ses facteurs pronostiques. Certaines études ont analysé
le rôle des caractéristiques clinicopathologiques et des nouvelles stratégies thérapeutiques, mais on connait peut le rôle
des facteurs environnementaux et du mode de vie sur le pronostic des patients atteints de LCM.
Entre 2008 et 2012, le groupe LYSA a mené en France deux essais cliniques prospectifs multicentriques : LM manteau
2010 SA "RiBVD" (NCI01457144) et Manteau 2007 SJ "LyMa" (NCT 00921414). Après une comparaison de ces patients
avec les patients de population générale, l’effet de facteurs socioéconomiques et des habitudes de vie sur la survie des
patients a été étudié à l’aide d’un questionnaire qualitatif administré à tous les volontaires après le diagnostic.
Nos résultats suggèrent qu’un faible niveau d’éducation, un indice de masse corporelle faible et la consommation d’alcool
sont associés à un risque de décès plus élevé chez les patients atteints de LCM. Toutefois, l’étude de tels facteurs et
de leur influence sur un sous-type de LNH aussi rare requiert des échantillons d’étude de taille plus importante.
L’élargissement des critères d’inclusion des patients dans les essais cliniques permettrait de sélectionner davantage de
patients mais aussi des patients mieux représentatifs de la population générale. Enfin, l’intégration systématique de
ce type de questionnaire dans les protocoles d’essais cliniques serait aussi un atout majeur.

Mots clefs : Lymphome à Cellules du Manteau, Lymphome non-Hodgkinien, Mode de vie, Statut socioécono-
mique, Survie, Mortalité en excès, Facteurs pronostiques, Essai clinique, Etude en population générale

Title : Epidemiological prognostic factors in Mantle Cell Lymphoma.

Mantle Cell Lymphoma (MCL) is a recently defined entity, typically characterised by the genetic translocation
t(11 ;14)(q13 ;q32) and counting for 2 - 10% of all non-Hodgkin Lymphomas. With a median survival between 3
and 5 years after diagnosis, MCL is an agressive disease and despite the recent therapeutic advances little in know
about its prognostic factors. Some studies had investigated clinicopathological features and new treatment strategies,
but there is a lack of knowledge regarding the impact of lifestyle and environnemental factors on outcome of MCL
patients.
From 2008 to 2012, the LYSA Group conducted in France two prospective multi center clinical trials on MCL : LM
manteau 2010 SA "RiBVD" (NCI01457144) and Manteau 2007 SJ "LyMa" (NCT 00921414). After a comparison of
these patients with population-based data, socioeconomic factors, lifestyle factors and their influence on survival had
been investigated through a qualitative survey administrated to each volunteer after diagnosis.
Our findings suggest that low educational attainment, low body mass index and alcohol consumption are associated
with a higher risk of death in MCL. However, to investigate lifestyle factors in this rare NHL subtype, larger stu-
dies should be carried out. Clinical trial inclusion criteria must be widen to select more patients and patients more
representative of general population. Implementation of these epidemiological studies in clinical practice should be
considered.

Keywords : Mantle Cell Lymphoma, non-Hodgkin Lymphoma, Lifestyle, Socioeconomic status, Survival, Excess
mortality, Prognostic factors, Clinical trial, Population-based studies
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