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Introduction

Le lymphome folliculaire (LF) est un lymphome B non-hodgkinien, issu du follicule lymphoide
ganglionnaire. Il est le 2° lymphome le plus fréquent aprés le lymphome B diffus a grandes cellules
(LBDGCQ) et représente 20 a 25 % des lymphomes non-hodgkiniens (LNH) dans les pays occidentaux
pour une incidence de 2530 nouveaux cas par an en France (1). L’évolution des patients est
hétérogene : 20 a 30 % d’entre eux présentent une maladie limitée et indolente sans ou avec une faible
progression ; 70 a 80 % des patients ont une maladie étendue dés le diagnostic (2,3) et malgré de
bonnes réponses thérapeutiques initiales, les rechutes sont systématiques avec un risque de
transformation en lymphome agressif de 2 % par an (4). La prise en charge varie selon les
caractéristiques initiales, allant de 1’abstention-surveillance a I’immuno-chimiothérapie suivie d’une
maintenance de Rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20), voire une intensification thérapeutique
par autogreffe pour les patients réfractaires (5). La survie globale (SG) des patients s’est
considérablement améliorée au cours des derniéres années notamment grice a 1’usage de
I’immunothérapie. La SG a 10 ans est de 80 % (6,7) avec une médiane a 18.4 ans (8). Cette
amélioration ne concerne pourtant pas tous les patients et 20 % d’entre eux présentent des rechutes

précoces et une SG a 5 ans entre 40 % et 60 % (6,9—12).

La prédiction du pronostic des patients est donc un enjeu majeur afin de guider leur prise en
charge et la construction des essais cliniques. De nombreux outils pronostiques existent, parmi
lesquels des scores clinico-biologiques faciles d’usage (FLIPI, FLIPI2, Prima PI), des scores intégrant
des données moléculaires (m7-FLIPI, mGEP-23), des données d’imagerie métabolique ou de maladie
résiduelle, sans pour autant impacter les choix thérapeutiques. Parmi les facteurs les plus
discriminants, le temps jusqu’a la progression émerge comme un outil prédictif de premier plan. Le
concept de POD24 (progression of disease within 24 months) est élaboré par Casulo et al. en 2015 sur
la base de 588 patients traités par immuno-chimiothérapie dans des essais cliniques. Le terme de
POD24 traduit la progression ou non dans les 2 ans suivant le diagnostic. La survenue d’une rechute
dans I’intervalle de 24 mois est hautement prédictive d’une diminution de la SG (50 % vs 90 % a
5 ans) (9). Sa robustesse et sa reproductibilité en font un candidat de choix comme marqueur de
substitution a la SG ou la SSP dans 1’évaluation des nouvelles thérapeutiques. Si la valeur prédictive
de la POD24 a été décrite dans de nombreuses études essentiellement sur la base d’essais cliniques
(10-13), les données de vie réelle sont limitées et la problématique de prédire des le diagnostic quels

sont les patients qui expérimenteront une progression précoce est majeure.

Afin d’apporter des ¢léments de réponses, nous avons étudié de fagon rétrospective le devenir
des patients pris en charge a Nantes pour un LF et inclus dans notre base de données LhenaBase entre
2007 et 2016, selon la survenue ou non d’une POD24. Ce travail a aussi cherché a décrire les

séquences thérapeutiques regues et les facteurs prédictifs de la POD24 et de la SG de ces patients.
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Notre thése commencera par un rappel sur le LF puis nous décrirons 1’état de I’art concernant la
prédiction de la survie des patients atteints de LF et les différents outils disponibles, en développant
particulierement la place de la POD24. Nous exposerons ensuite notre étude et les résultats obtenus

puis concluerons en ouvrant sur les perspectives d’analyses de la cohorte nantaise.
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1. Rappels sur le lymphome folliculaire

1.1. Epidémiologie

Le LF représente 5 % des hémopathies malignes dans leur ensemble et le plus fréquent des
lymphomes indolents. L’incidence standardisée sur 1’age est comprise entre 2 et 4 / 100 000 personnes
et par an, avec 2 530 nouveaux cas par an en France (1) et 13 960 aux Etats-Unis. Il existe une
augmentation progressive de l’incidence du LF de 2-3 % par an, en partie expliquée par le
vieillissement de la population, avec une tendance a la stabilisation depuis 2005 (1,14). La médiane
d’age de survenue est de 65 ans, I’incidence augmentant avec 1’age a partir de 35 ans avec un pic a
70 ans. Le LF est 1égérement plus fréquent chez les hommes avec un sex ratio a 1.2.

Si certains facteurs de risque cliniques, génétiques et environnementaux sont décrits, leur
analyse est complexe et la plupart nécessitent de nouvelles évaluations : 1’incidence varie selon
I’origine ethnique et géographique, particulierement diminuée en Asie (Japon, Corée) et parmi les
populations noires et hispaniques aux Etats-Unis (15,16). L’existence d’un antécédent familial de
lymphome semble augmenter de 2 a 4 fois le risque de développer un LF (17-19). Appuyant
I’existence d’une susceptibilité génétique, les données issues d’études du génome dans son entier
montrent une association entre le risque de LF et certains variants nucléotidiques de loci spécifiques
des génes du HLA I et II (20,21) ou d’autres génes impliqués dans 1’oncogénése (BCL2, CXCRS5,
ETS1...) (22). Enfin, de nombreuses études rapportent une association entre LF et exposition aux
pesticides, potentiellement causale, avec une augmentation de la prévalence de cellules t(14 ;18)+ chez

les individus exposés (23).

1.2. Oncogénese

1.2.1. Histoire naturelle

La cellule tumorale est classiquement décrite comme 1’équivalent malin d’un lymphocyte B
(LB) mature post-centre germinatif (CG), caractérisée par la présence dans plus de 85 % des cas de la
translocation (14 ; 18) (q32; q21) a l'origine d’une surexpression de la protéine anti-apoptotique
BCL2.

L’histoire naturelle du LF (Figure 1) débute en amont du CG, pendant la lymphogéneése dans la
moelle osseuse. L acquisition précoce de la t(14 ; 18) y survient dans une cellule pré-B du fait d’une
erreur de réparation de I’ADN lors de la recombinaison V(D)J. L expression du géne BCL2 est ainsi
placée sous le contrdle transcriptionnel du géne de la chaine lourde des immunoglobulines (IGH) d’ou
une expression constitutive de BCL2 dés les stades précoces de différentiation. La rencontre avec
I’antigéne dans le CG induit des mutations somatiques du récepteur B (BCR) par I’enzyme AID

(activation-induced deaminase). La sélection des lymphocytes B porteurs d’un BCR de haute affinité
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pour I’antigéne se fait en collaboration avec les cellules dendritiques folliculaires (CDF) et les
lymphocytes T (LT) folliculaires helper (Try). La surexpression de BCL2 dans les cellules t(14 ;18)+
empéche ’apoptose d’ou la persistance de celles-ci indépendamment du processus de sélection.

Une proportion variable d’individus sains, parfois jusqu’a 75 %, sont porteurs en faible
proportion de cellules t(14 ;18)+ (appelées FL-like cells, FLLC) et ne développeront jamais de LF
(24,25). La prévalence de ces FLLC a tendance a augmenter avec 1’age (24), I’infection au virus de
I’hépatite C (26,27) et I’exposition aux pesticides (28), sans qu’un lien clonal formel soit établi avec le
LF ni les mécanismes étiologiques complétement ¢élucidés. Ces cellules sont parfois détectables
longtemps avant le diagnostic de LF et le risque de LF est décrit comme 23 fois supérieur si la
fréquence des FLLC est supérieure & 107 (23).

Si la dérégulation de la protéine BCL2 est nécessaire, elle est donc insuffisante a la
transformation du clone tumoral. L’intégration de données transcriptomiques, génétiques et
phénotypiques permet de décrire de plus en plus profondément les profils dynamiques des cellules
tumorales dont I’évolution n’est plus superposable a celle des LB normaux au sein du CG (29). Le
clone tumoral acquiert notamment au fur et a mesure des stimulations antigéniques et des passages
itératifs dans le CG du fait de I’instabilité¢ génétique induite par AID, des mutations additionnelles au

niveau d’oncogenes variés.

Figure 1. Oncogénése et histoire naturelle du LF
CSH : cellule souche hématopoiétique, FLLC : Follicular lymphoma like cells, CPC : cellules tumorales
précurseurs, ISFN : in situ follicular neoplasia ; LF-t : LF transformé
D’apres Carbone, A. et al. Nature Reviews Disease Primers 5, 2019.
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1.2.2. Paysage moléculaire

Le séquencage de nouvelle génération (NGS) a permis d’identifier de nombreuses anomalies
génétiques candidates a la promotion du clone tumoral dessinant un paysage moléculaire complexe.
Des mutations de genes impliqués dans la régulation transcriptionnelle et épigénétique sont retrouvées
a des fréquences variables (Tableau 1), comme KMT2D (H3K4 histone methyltransférase 2D) dans 70
a 90 % des cas, EZH2 (enhancer of zeste homologue 2, sous-unité catalytique du complexe polycomb
impliqué dans la méthylation des histones) dans plus de 25 % des cas, CREBBP (CREB binding
protein) et EP300, 2 histone acétyltransférases. Des génes impliqués dans la signalisation du BCR, des
voies mTorCl, JAK-STAT, NOTCH ou dans les fonctions de migration cellulaire, de survie ou
d’échappement immunitaire sont aussi décrites (30). Les analyses longitudinales du paysage
mutationnel dans différentes études ont mis en évidence 1’hétérogénéité inter-individuelle et intra-
tumorale du LF : son évolution dans le temps au fur et a mesure des rechutes/transformation (31,32),
et dans I’espace selon le territoire ganglionnaire, médullaire ou circulant (33,34) (Figure 1), rend

particuliérement complexe 1’appréhension mécanistique et prédictive de ces anomalies.

1.2.1. Microenvironnement tumoral

Au-dela des modifications intrinséques a la cellule tumorale induite par ces anomalies
génétiques, le microenvironnement joue également un role important dans la pathogénie du LF. La
structure tumorale reste organisée sous forme de follicules au sein desquels des interactions multiples,
aussi bien cytokiniques que de contact, existent entre cellules tumorales et cellules du
microenvironnement incluant CDF, LT (CD4+ dont les Tgy et CD8+ cytotoxiques), cellules stromales
et macrophages associés a la tumeur dont les proportions sont variables selon la localisation
ganglionnaire ou médullaire. Ces interactions vont soit contribuer a une réponse immunitaire anti-
tumorale, soit étre réorientées par la tumeur afin de soutenir de maniere directe ou indirecte sa
croissance et sa résistance aux traitements (35,36). Parmi les anomalies génétiques fréquentes du LF
impactant le microenvironnement, les mutations inactivatrices de CREBBP induisent notamment une
diminution d’expression des molécules du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) de classe 11
d’ou une diminution de la stimulation des LT CD4+ anti-tumoraux. Celles du récepteur HVEM
(herpes-virus entry mediator, ou TNFRSF14), en abolissant I’interaction avec son ligand (BTLA, pour
B and T lymphocytes attenuator) et en augmentant la production de cytokines pro-inflammatoires,

favorisent le recrutement des Ty pro-tumoraux et 1’activation du stroma lymphoide (30,36).
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Gene Function Frequency Oncogenic
(%) alteration
Epigeneticand KMT2D Histone H3K4 methyltransferase 70-90 Loss of function
“a"slcrfpt“’“al CREBBP Histone H3K27 and H3K 18 50-70 Loss of function
regulation acetyltransferase
Histone-encoding genes Histone linkers and core histones 20-30 Unknown
EZH2 Histone H3K27 methyltransferase 10-30 Gain of function
EP300 Histone H3K27 and H3K18 10-20 Loss of function
acetyltransferase
MEF2B Transcription factor 1020 Gain of function
KMT2C Histone methyltransferase 13 Loss of function
BCL7A SWI/SNF complex; nucleosome ~10 Unknown
remodelling
ARID1A SWI/SNF complex; nucleosome ~10 Unknown
remodelling
ARID1B SWI/SNF complex; nucleosome ~5 Unknown
remodelling
SMARCA4 SWI/SNF complex; nucleosome ~5 Unknown
remodelling
BCL6 Transcriptional inhibitor Mutations, ~5 ; Gain of function
translocations,
~10
BCR signalling IGH and IGL Promotes N-glycosylation ~80 Gain of function
variable domains
CARD11 BCR-NF-«B signalling pathway 10-15 Gain of function
BTK BCR-NF-«B signalling pathway 5-10 Unknown
TNFAIP3 BCR-NF-«B signalling pathway ~5 Loss of function
FOXO1 Transcription factor activated 5-10 Gain of function
downstream of BCR signalling
mTORC1 RRAGC Guanine nucleotide-binding protein ~ 10-15 Gain of function
signalling ATP6V1B2 V-ATPase complex ~10 Unknown
ATP6AP1 V-ATPase complex ~10 Unknown
VMA21 V-ATPase complex 5 Unknown
Migration GNA13 Guanine nucleotide-binding G 5-10 Loss of function
protein
GNAI2 Guanine nucleotide-binding and 5 Unknown
inhibiting G protein
Survival BCL2 Anti-apoptosis Translocations, Gain of function

SOCS1, STAT6 and
STAT3

NOTCH1,
NOTCH2,
NOTCHS,
NOTCH4, DTX1
and SPEN

JAK-STAT signalling

NOTCH pathway

~85
Mutations, ~50
20

18

Unknown

Gain of function

Unknown

Immune escape

HVEM
EPHA7

Receptor

Ephrin receptor

~50
70

Loss of function
Loss of function

Tableau 1. Anomalies génétiques récurrentes dans le LF
Seules les anomalies avec une fréquence > 5% sont rapportées.
BCR : B cell receptor ; JAK : Janus kinase ; NF-xB : nuclear factor-kB : mTORCI1 : mTOR complex 1; STAT :

signal transducer and activator of transcription ; SWI/SNF : switch/sucrose non-fermentable
D’aprés Huet, S. et al.,. Nature Reviews Cancer 18, 224-239 (2018)
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1.3. Présentation anatomopathologique et phénotypique

Sur le plan histologique, le LF est composé d’un mélange de centrocytes (petites & moyennes
cellules au noyau clivé) et de centroblastes (grandes cellules au noyau irrégulier). Ceux-ci sont répartis
de maniére homogeéne au sein de follicules néoplasiques, abolissant la structure organisée des
follicules normaux réactionnels. L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) recommande la
graduation histologique du LF selon le nombre de centroblastes par champ au microscope (moyenne
sur au moins 10 champs, grossissement 40) (Tableau II) : le grade 1 (s’il y a moins de 5 centroblastes)
et le grade 2 (entre 5 et 15 centroblastes) partagent une présentation clinique similaire (indolente) et ne
nécessitent pas systématiquement une distinction ; le grade 3 (s’il y a plus de 15 centroblastes) est
dichotomisé en 3A si les centrocytes sont toujours présents et 3B si la tumeur est composée
uniquement de centroblastes s’apparentant alors & un LBDGC en termes d’évolution clinique et de
prise en charge. Une relecture par un hématopathologiste spécialisé est recommandée, en particulier en

présence d’un grade 3 ou d’une répartition atypique.

Grade Définition
1-2 (bas grade) 0 - 15 centroblastes par champ
1 0 — 5 centroblastes par champ
2 5 — 15 centroblastes par champ
3 > 15 centroblastes par champ
3A Centrocytes présents
3B Absence de centrocytes

Tableau 2 Graduation des LF selon ’OMS
D’apres Jaffe, E., et al. in WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues (ed
Swerdlow,S. H. et al.) 190-198 (IARC, 2017).

Un envahissement médullaire est présent dans 40 a 60 % des cas (3,37,38) et se caractérise sur
la biopsie ostéo-médullaire par la présence d’aggrégats paratrabéculaires de cellules lymphoides
(centrocytes/centroblastes).

Sur le plan immunohistochimique et phénotypique, les cellules de LF expriment classiquement
des marqueurs B (CD19, CD20, CD22, CD79a et immunoglobuline de surface), des marqueurs du
centre germinatif (BCL6+, CD10+) et sont BCL2+, CD23+/-, CD5-, CD43-, CyclinD1-, permettant
généralement la distinction avec d’autres lymphopathies B matures. La fréquence et I’intensité du
marquage de BCL2 et du CD10 ont tendance a diminuer avec I’augmentation du grade histologique et
il n’est pas rare que les zones inter-folliculaires et les grades 3B perdent I’expression du CD10, mais
restent BCL6+. L’index de prolifération, évalué grace au marquage du Ki67, est généralement corrélé

au grade histologique : < 20 % pour les grades 1-2 et > 20 % pour les grades 3 (39).
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Sans étre nécessaire pour porter le diagnostic, la détection de la t(14 ;18) peut étre recherchée
par différentes techniques de biologie moléculaire : en cytogénétique classique (caryotype), en FISH
(fluorescent in situ hybridation) ou en PCR (polymerase chain reaction), ainsi que la preuve d’une
clonalité par 1’évaluation des réarrangements du géne IGH.

L’établissement du diagnostic de LF repose sur une biopsie (ganglionnaire, médullaire ou de
I’organe atteint) pour laquelle il faut toujours privilégier qu’elle soit chirurgicale (plutét qu’une
cytoponction ou microbiopsie) afin d’étre la plus exhaustive possible quant a 1’hétérogénité cellulaire

et architecturale de la tumeur.

1.4. Présentation clinique

Chez la plupart des patients, la présentation clinique est celle d’un syndrome tumoral
périphérique d’évolution indolente et volontiers asymptomatique, diagnostiqué entre 50 et 70 ans.
L’atteinte initiale est fréquemment étendue (dans 65 a 85 % des cas), peut concerner toutes les aires
ganglionnaires et comprendre une masse rétropéritonéale volumineuse, une hépatosplénomégalie, une
atteinte médullaire et plus rarement, une autre atteinte extra-ganglionnaire. Les atteintes duodénale,
testiculaire ou cutanée isolées de LF représentent des sous-types spécifiques, au méme titre que le LF
de type pédiatrique (39). La présence de signes généraux (fievre prolongée, sueurs nocturnes et

amaigrissement) est rapportée dans 20 a 30 % des cas (40).

1.5. Séquences thérapeutiques

1.5.1. Critéres de traitement

Le bilan d’extension initial permet d’établir le stade de la maladie selon la classification Ann
Arbor (Tableau III). I doit comprendre un bilan biologique, un scanner cervico-thoraco-abdomino-
pelvien et une biopsie ostéo-médullaire. Le TEP-scanner au diagnostic est plus précis que le scanner
en terme de stradification (41-44), notamment pour identifier les patients avec une maladie localisée
ou des atteintes extra-ganglionnaires (44,45). S’il fait souvent partie du bilan initial, il n’est
recommandé qu’en cas de suspicion de transformation ou afin de confirmer un stade localisé avant de
la radiothérapie, seules situations pour lesquelles la TEP a un impact dans le choix thérapeutique (5).

L’instauration d’un traitement chez les patients atteints de LF dépend ensuite du caractére
symptomatique de la maladie et de la présence de critéres de forte masse tumorale, déterminés par le
Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) en 1993 (47) et complétés par le Groupe
d’Etude du Lymphome de 1’Adulte (GELA) en 1999 (48). Une forte masse tumorale est ainsi définie

par la présence d’au moins un critére parmi ceux exposés dans le Tableau IV. Le groupe d’étude
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britannique, le British National Lymphoma Investigation (BNLI), a lui aussi proposé des critéres

d’instauration de traitement en 2003 (49) (Tableau IV).

Stade Atteinte ganglionnaire

I Atteinte d’une seule aire ganglionnaire ou d’une seule structure lymphoide extra-
ganglionnaire (IE)

I Atteinte de 2 aires ganglionnaires ou plus du méme c6té du diaphragme, éventuellement
associée a une seule atteinte extra-ganglionnaire de contiguité (IIE)

I Atteintes ganglionnaires de part et d’autre du diaphragme, éventuellement associées a
une atteinte splénique (III S) ou d’un seul organe extra-ganglionnaire de contiguité (I11E)

v Atteinte extra-ganglionnaire distincte d’une localisation extra-ganglionnaire contigué

A Absence de signes généraux
Présence d’un ou plusieurs signes généraux : fievre supérieure 38°C pendant plus d’une

B semaine sans infection documentée, amaigrissement de plus de 10 % du poids du corps
au cours des six derniers mois ou sueurs nocturnes profuses

X Masse tumorale volumineuse : rapport médiastin/thorax > 0.33 sur un cliché thoracique
de face ou masse ganglionnaire égale ou supérieure a 10 cm

E Atteinte d’un seul viscére contigu ou situé a proximité d’un territoire ganglionnaire
atteint

S Atteinte splénique

Tableau 3. Classification d’Ann Arbor
D’aprés Carbone, P. P., et al. Cancer Res. 31, 1860—1861 (1971)(46)
Critéres GELF/GELA Critéres BNLI

Masse ganglionnaire ou extra-ganglionnaire > 7 cm
dans son plus grand diamétre

Envahissement d’au moins 3 sites ganglionnaires,
chacun de plus de 3 cm dans son plus grand diamétre

Splénomégalie symptomatique
Présence d’un syndrome compressif

Epanchement pleural ou péritonéal
Symptémes B

Taux de LDH supérieur a la normale

Taux de béta2-microglobuline (32m) supérieur a la
normale

Progression rapide de la maladie dans les 3 mois
précédent

Atteinte d’organe mettant en jeu le pronostic vital

Infiltration rénale ou hépatique

Atteinte osseuse

Symptomes systémiques ou prurit

Cytopénies en lien avec un envahissement médullaire

(Hb < 10 g/dl, plaquettes < 100 G/l ou
leucocytes < 3 G/1)

Tableau 4. Critéres de forte masse tumorale selon les groupes GELF/GELA et BNLI
D’aprées Solal-Celigny, P. et al. N. Engl. J. Med. 329, 1608—1614 (1993), Coiffier, B. et al. Ann. Oncol. 10,
1191-1197 (1999) et Ardeshna, K. M. et al. Lancet 362, 516522 (2003)(47-49)

Si ces critéres doivent toujours étre considérés, le choix d’initier ou non un traitement du LF

doit également reposer sur 1’age, les comorbidités, 1’autonomie et la volonté du patient, ainsi que les
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toxicités éventuelles des thérapeutiques, dont nous allons décrire maintenant les principales séquences.

L’inclusion dans un essai doit étre privilégiée dans les centres ayant accés a la recherche clinique.

1.5.2. Traitement de premiére ligne

1.5.2.1.  Faible masse tumorale

1.5.2.1.1. Stade localisé (I/II)

Seulement 15 a 25 % des patients atteints de LF se présentent au diagnostic avec un stade
localisé (I et I de Ann Abor) (2). Les essais randomisés dans cette situation sont rares et la prise en
charge difficile a standardiser. L’étude américaine de vie réelle National LymphoCare Study (NLCS)
rapporte 27 % de patients traités par radiothérapie (RxT) seule, 17 % en abstention-surveillance (A/S),
12 % traités par Rituximab (R) en monothérapie, 28 % par R-chimiothérapie et 13 % avec un
traitement combinant RxT et R-chimiothérapie (n =471 patients de stade I), dressant le panorama de

la diversité de prise en charge de ces patients (50).

La RxT seule en champ réduit (IFRT pour involved field radiotherapy) a la dose de 24 Gy peut
étre recommandée en premiére intention (5). Sur la base d’études exclusivement observationnelles, la
RxT a fait la preuve depuis des décennies d’excellentes SG a 10 ans (entre 60 et 80 %) (51-54), avec
une médiane a 19 ans (52). Une irradiation sur un champ étendu n’impacte pas la SG (51,55) avec
théoriquement un risque de toxicité plus élevé. La IFRT est maintenant largement répandue en
pratique courante. Concernant la dose d’irradiation, elle est variable d’une étude observationnelle a
une autre : ’essai prospectif randomisé de Lowry et al. en 2011 ne montrait pas de différence en
termes de réponse globale (93 % vs 92 %, p=0.72), de SSP (HR 0.74, p=0.13) ni de SG a 5 ans
(74 % vs 73 %, p = 0.84) entre les doses de 24 Gy et 40-45 Gy respectivement, avec une tendance a
une moindre toxicité avec 24 Gy (56). La comparaison des doses de 4 et 24 Gy n’a pas atteint
I’objectif de non-infériorité défini dans I’essai de Hoskin et al., avec un HR de 3.42 (95 % CI 2.1 —
5.27, p<0.0001) concernant la SSP et le contrdle local de la maladie en faveur de I'utilisation de
24 Gy, sans impact sur la SG (57).

Chez des patients sélectionnés, 1’A/S reste une possibilité : Advani et al. en 2004 montraient
que 63 % des patients de stade I/Il en A/S étaient toujours sans traitement 7 ans aprés le diagnostic
avec une SG a 10 ans de 85 % (n=43) (58). Avec un suivi médian de 57 mois dans la NLCS, il n’y
avait pas de différence de SSP ni de SG entre les patients en A/S et ceux traités par RxT seule (50).
Une tendance a une meilleure SG chez les patients traités par radiothérapie par rapport a I’A/S a été
rapportée dans une expérience norvégienne (p=0.054) mais les auteurs ne retrouvent pas de

différence de SSP (suivi médian de 15 ans) (53).
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Il a aussi été proposé des traitements systémiques pour les LF localisés, adjoints ou non a la
RxT, afin d’augmenter la survie sans maladie ou sans traitement. Aucune stratégie n’a fait la preuve a
ce jour d’une amélioration de SG avec parfois des résultats contradictoires. L’utilisation du R en
monothérapie n’a ainsi montré aucune différence de SSP par rapport a la RxT ou a I’A/S dans la
NLCS (n=25). Dans I’étude rétrospective sur 95 patients de Janikova et al., la SSP médiane
augmente de 3.3 ans (groupe RxT seule) a 4.9 ans (groupe R seul ; p=0.035 ; suivi médian de 5 ans)
(59). L’association du R a la RxT dans cette derniére étude améliore encore la SSP, non atteinte en
médiane et a 85.7 % a 3 ans (p = 0.035). Les études de Ruella et al. en 2015 et I’expérience allemande
de I’essai de phase II MIR (pour Mabthera and Involved field Radiotherapy) en 2018 confirment de
meilleurs résultats en terme de SSP avec 1’association R et RxT par rapport a la RxT seule. La SSP a
10 ans passe de 50.7 % (RxT) a 64.6 % (R+ RxT) (p < 0.05) dans I’étude italienne et la SSP a 5 ans est
de 78 % dans 1’étude allemande (60,61). Un essai randomisé est actuellement en cours au centre M.D.
Anderson comparant la RxT (24Gy) a I’association RxT + R (4 doses hebdomadaires puis 4 doses
espacées de 2 mois), qui apportera des données plus solides quant a I’intérét d’une telle association
(NCT01473628).

L’immunochimiothérapie conventionnelle associée a la RxT a aussi fait I’objet d’un essai
randomisé multicentrique : la comparaison du bras IFRT + chimiothérapie (CVP ou R-CVP) au bras
IFRT seule (30 Gy) dans des LF localisés (n = 150) montre la supériorité en termes de SSP a 10 ans du
bras IFRT + chimiothérapie (59 % vs 41 % ; p=0.033 ; suivi médian de 9.6 ans), au prix d’une
toxicité aigu€ augmentée. Aucune différence de SG ni d’incidence de transformation n’est rapportée
(62). D’autres études rétrospectives avaient aussi montré une amélioration de la SSP ou du temps
jusqu’a progression ou prochain traitement avec la combinaison RxT et chimiothérapie (50,53,54,63),
option a considérer parmi les choix possibles de prise en charge des LF localisés.

Le choix parmi les différentes options de traitement décrites ci-dessus doit reposer sur un
faisceau d’arguments incluant dge, comorbidités, état général et choix du patient, site d’irradiation et
toxicité attendue. La préservation d’une bonne qualité de vie doit ainsi faire partie des objectifs

premiers chez ces patients avec des survies trés prolongées.

1.5.2.1.2. Stade III/IV

La majorité des patients atteints de LF (70 a 80 % des cas) se présente au diagnostic avec une
maladie étendue (stade III/IV d’Ann Arbor). Beaucoup sont asymptomatiques et ne présentent aucun
des critéres de forte masse tumorale et d’indication thérapeutique décrits par le GELF/BNLI (Tableau
V).

L’A/S reste la principale démarche a adopter en premiére intention chez ces patients sans critére
GELF. Plusieurs études rétrospectives (64,65) et prospectives randomisées (49,66,67), comparant

I’A/S a D’initiation immédiate d’un traitement systémique, suggeérent de longue date 1’absence de
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différence de SG entre les 2 stratégies. L’étude anglaise incluant 309 patients atteints de LNH de bas
grade asymptomatiques de stade III/IV ne retrouvait pas de différence de SG entre A/S et traitement
immédiat par chlorambucil (6.7 vs 5.9 ans en médiane ; p=0.84 ; suivi médian de 16 ans). Dix-

neuf patients n’avaient toujours recu aucun traitement a 10 ans (49).

Afin de préserver leur qualité de vie le plus longtemps possible, la question de retarder
I’instauration d’une chimiothérapie chez ces patients aux rechutes systématiques s’est posée avec
I’utilisation du Rituximab a partir des années deux mille.

L’utilisation du R en monothérapie (4 doses hebdomadaires a 375 mg/m’, 4R) a rapidement
montré dans des essais rétrospectifs ou prospectifs de phase II une bonne efficacité en termes de
réponse globale et de survie avec une excellente tolérance dans des essais rétrospectifs ou prospectifs
de phase II (68-70). Avec un suivi médian de 7 ans, Colombat et al. en 2012 rapportaient 80 % de
réponse globale, une SSP médiane a 23.5 mois et une SG a 91.7 % chez 49 patients de faible masse
traités par 4R (68). L’étude de Solal-Céligny et al., sur la base des données de 1’étude prospective
observationnelle F2, a comparé I’A/S (n=107) a 4R (n=242) et ne retrouve pas de différence en
termes de temps sans échec de traitement a 4 ans (temps entre le diagnostic et la rechute, la
progression sous traitement, I’initiation d’un traitement de rattrapage ou le déces) (79 % vs 69 %
respectivement ; p=0.103) (71). En 2014, Ardeshna et al. rapportent les résultats de 1’é¢tude de phase
I randomisée multicentrique comparant A/S vs 4R associés ou non a une maintenance (1 injection de
R tous les 2 mois pendant 2 ans) (n=379). La SSP et le délai jusqu’au prochain traitement (DPT)
étaient significativement plus longs avec le R par rapport a 1’A/S, sans nouveau traitement a 3 ans
chez 78 % vs 46 % des patients respectivement (p <0.0001). Il n’y avait pas de différence de SG
(97 % vs 94 % a 3 ans, p = 0.4), d’incidence de transformation ni de qualité de vie entre les groupes.
La SSP était plus longue dans le groupe maintenance par rapport au groupe 4R (HR 0.53 ; 95 % CI
0.32-0.87,p=10.011) mais il n’y avait pas de différence de DPT (p = 0.33) (72).

Deux autres études randomisées ont également posé la question de 1’intérét de 1’administration
prolongée de R dans cette situation. L’étude RESORT a randomisé 289 patients pour recevoir 4R
suivis ou non d’une dose de R tous les 3 mois. L’étude n’a montré aucune différence de temps jusqu’a
échec de traitement ou de temps jusqu’a la premiére chimiothérapie (73). L’étude SAKK 35/03 n’a
pas non plus montré de différence de survie sans événement (SSE) (3.4 vs 5.3 ans, p = 0.14) ni de SG
entre un schéma court (4 doses) ou long (jusqu’a progression) de R aprés 4R d’induction (n = 165),
avec significativement plus d’effets indésirables avec du R jusqu’a progression (74).

Si le R en monothérapie est donc une option envisageable chez les patients de faible masse afin
de retarder I’instauration d’un traitement cytotoxique sans modifier la SG, I’administration prolongée

de R n’a pas fait la preuve d’un avantage dans cette situation.
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1.5.2.2. Forte masse tumorale

Les patients symptomatiques et/ou présentant des critéres de forte masse tumorale, doivent
recevoir un traitement des le diagnostic de leur maladie. La référence actuelle de prise en charge est
I’administration d’un schéma associant du R a une chimiothérapie conventionnelle (5). Quatre essais
randomisés et une méta-analyse (Tableau V) sont les fondements de cette recommandation. L’addition
du R aux traitements cytotoxiques a fait la preuve, non seulement d’une amélioration de la SSP, de la
SSE et du taux de réponse globale mais également de la SG (75-79), en faisant une avancée majeure

dans la prise en charge du LF.

. Type de Effectifs de | Suivi SG
Références S ey o 20 .. R- p
chimiothérapie patients | médian | Chimio 4G
Chimio
Hiddeman et(s's')’ Blood 2005 | cpop 4/ R 428 Sans | 84 90 0.0493
Herold et al., JCO 2007 (78) MCP +/- R 306 4 ans 74 87 0.096
Marcus et al., JCO 2008 (77) CVP +/-R 321 4.5 ans 77 83 0.029
Salles et al., Blood 2008 (79) | CHVP-IFN +/- R 358 S ans 79 84 0.025 *
1480/5
Schulz et al. , Cochrane .
Database Syst Rev. 2007 (80) NA essais 2 ans HR 0.63 [0.51 - 0.79]
randomisés

Tableau S. Principaux essais randomisés et méta-analyse évaluant
I’association R-Chimiothérapie en premiére ligne
*chez les patients de haut risque selon le FLIPI score.
R : Rituximab ; CHOP : cyclophophasmide doxorubicine vincristine prednisone ; CVP : cyclophophasmide
vincristine prednisone ; MCP : mitoxantrone chlorambucil prednisone ; CHVP-IFN : cyclophosphamide
doxorubicine etoposide prednisone — interféron

Le choix de la chimiothérapie a utiliser est moins tranché, parmi des schémas a base
d’anthracyclines, d’alkylants ou d’analogues des purines. Aucun n’a fait la preuve d’une amélioration
de SG par rapport a une autre.

La comparaison du R-CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone), R-
CVP (cyclophosphamide, vincristine et prednisone) et R-FM (fludarabine et mitoxantrone) dans
I’essai randomis¢ italien FOLLOS (n = 534) retient un rapport bénéfice/risque en faveur du R-CHOP :
avec un suivi médian de 7 ans, les patients des bras R-CHOP et R-FM sont restés sans échec de
traitement plus longtemps que ceux du bras R-CVP (45 % vs 49 % vs 38 % (p=0.033 et 0.016) a
8 ans respectivement) et présentaient une meilleure SSP (R-CHOP vs R-CVP : HR 0.73, 95 % CI
0.54- 098, p=0.037 et R-FM vs R-CVP: HR 0.67, 95 % CI 0.50 - 0.91, p=0.009, ajustés au
FLIPI2). Il n’y avait pas de différence de SG entre les 3 bras (85 %, 83 % et 79 % pour R-CVP, R-
CHOP et R-FM respectivement, p = 0.243), mais le taux de neutropénie de grade 3/4 et le risque de
décés pour cause non liée au lymphome étaient augmentés dans le bras R-FM par rapport aux autres
bras de traitement. Cette étude plaide donc pour ’utilisation du R-CHOP en premicére intention au

profit du R-FM (amélioration de la SSP et profil de toxicité). Le R-CVP, malgré une moins bonne
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SSP, reste une option valable pour les patients agés, fragiles ou contre-indiqués aux anthracyclines
(81,82).

Le schéma associant R et bendamustine (BR) est également un traitement possible en premiéere
ligne du LF. Deux essais randomisés multicentriques de non-infériorité ont comparé BR a RCHOP ou
R-CVP avec une amélioration de la SSP et du DPT en faveur de BR, au prix d’une toxicité non-
négligeable. L.’étude StiLL portant sur des lymphomes indolents (dont 55 % de LF) ou lymphomes a
cellules du manteau (LCM) confirme la non-infériorit¢é de BR par rapport a R-CHOP avec un
allongement de la SSP médiane (69.5 mois et 31.2 mois respectivement, p =0.0001) et du DPT
médian (non atteint vs 56 mois respectivement (p < 0.0001), sans différence de SG (a 10 ans 71 % vs
66 %, p =0.249) (83,84). Sur le méme schéma, 1’étude BRIGHT incluait 60 % de LF (parmi d’autres
lymphomes indolents et LCM) et montrait que la SSP (65.5% vs 55.8 %, p=0.025), la SSE
(p =0.002) et la durée de réponse (p =0.0134) a 5 ans étaient significativement plus importantes dans
le bras BR que R-CHOP/R-CVP sans différence de SG. La tolérance immédiate restait comparable,
avec des profils différents de toxicités aigu€s (vomissement et hypersensibilité prédominante avec BR,
alopécie et neuropathie périphérique avec R-CHOP/CVP) mais il existe un taux plus élevé de cancers
secondaires avec BR (42 % vs 24 %, p = 0.022) (85,86). Le design de non-infériorité et 1’inclusion de
différents types de lymphomes rendent les conclusions de ces essais moins percutants, mais le schéma

BR, en prenant en considération le profil de toxicité, peut étre utilis¢ en premiére ligne.

Pour les patients ayant obtenu une réponse au traitement d’induction, la maintenance par
Rituximab (a raison d’une injection de 375 mg/m’ tous les 2 mois pendant 2 ans) a fait la preuve d’une
amélioration de la SSP et du DPT et fait maintenant partie de la prise en charge standard des LF. Dans
I’essai  prospectif randomisé PRIMA (n=1018), les patients en réponse aprés une
immunochimiothérapie (R-CHOP/CVP ou R-FCM) étaient randomisés entre observation et
maintenance de R débutée 8 semaines apres 1’induction. Avec un suivi médian de 9 ans, il existait quel
que soit le groupe d’age, de FLIPI ou de chimiothérapie d’induction, un allongement de la SSP (10.5
ans vs 4.1 ans en médiane dans les groupes maintenance et observation respectivement ; p = 0.001), du
temps jusqu’au nouveau traitement du lymphome ou jusqu’a une nouvelle chimiothérapie (p < 0.001)
mais il n’y avait pas de différence de SG (80 % a 10 ans, médiane non atteinte dans les deux groupes ;
p =0.7948). La maintenance était associée a plus d’effets secondaires de grade 3-4 (24.4% vs
16.9 %), essentiellement cytopénies et infections (7,87), avec une bonne tolérance globale dans les
2 groupes. L’intérét de I’administration d’une maintenance par R apres d’autres schémas d’induction
n’est pas strictement tranché. Dans I’essai rétrospectif de Hill et al. interrogeant I’intérét d’une
maintenance aprés BR (n= 640), la durée de réponse était allongée avec la maintenance chez les
patients en réponse partielle (RP) post-induction mais pas chez les patients en rémission compléte
(RC) (88). L’essai de phase III MAINTAIN avec la méme randomisation que [’essai PRIMA aprés
une induction par BR apportera des éléments de réponse (NTC00877214).
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Les perspectives dans la prise en charge initiale du LF de forte masse sont multiples. L’arrivée
de nouveaux anticorps monoclonaux anti-CD20 entrent en compétition avec le Rituximab. L’essai
GALLIUM compare 1’Obinutuzumab (ou GA-101, G) au Rituximab en association au traitement
d’induction (bendamustine, CHOP ou CVP, non randomis¢) puis en maintenance (1 injection tous les
2 mois pendant 2 ans) avec des résultats probants : 1202 patients (601 par groupes, G ou R) ont été
inclus dans I’essai, avec un suivi médian de 34.5 mois. La SSP a 3 ans était significativement
augmentée dans le groupe G (80 % vs 73.3 % dans le groupe R, p=0.001), ainsi que la durée de
réponse (HR 0.66 [0.5 - 0.87]), la SSE (HR 0.65 [0.51 - 0.83]) et le DPT (HR 0.68 [0.51 - 0.91]), et ce
quel que soit le type de traitement d’induction. Il n’y avait pas de différence de SG entre les 2 groupes
(94 % et 92% a 3 ans respectivement, p=0.21). La survenue d’effets indésirables de grade >3
(essentiellement infections, cytopénies et réactions liées a 1’injection) étaient plus fréquentes dans le
groupe G (75 % vs 69 %), avec un exces d’effets indésirables mortels lorsque I’induction était la
bendamustine (89,90). Sous réserve d’un suivi plus long et de I’absence de randomisation de la
chimiothérapie d’induction, 1’obinutuzumab semble plus actif en premiére ligne que le Rituximab,
sans amélioration de la SG et avec un exces de toxicité notamment en association avec la
bendamustine.

Une autre perspective est 1’utilisation de schémas sans chimiothérapie (chemo-free), dont
I’association du R a 'immunomodulateur Revlimid (R2). Plusieurs essais de phase II ont suggéré de
trés bons de taux de réponses et une bonne tolérance de I’association (91-93), amenant a I’essai de
phase III RELEVANCE publi¢ par Morschhauser et al. en 2018. Mille trente patients ont été
randomisés entre un groupe R-chimiothérapie suivi d’une maintenance de R et un groupe R2 (20 mg
de revlimid 3 semaines sur 4 pendant 6 mois puis 10 mg par jour pendant 18 mois, associé¢ au R :
hebdomadaire le premier mois puis mensuel, suivi de la maintenance tous les 2 mois). Il n’y avait pas
de différence significative du taux de RC a 3 mois (48 % vs 53 % respectivement, p =0.13) ni de la
SSP a 3 ans (77 % et 78 % respectivement, p = 48) (94). Si I’essai échoue a montrer la supériorité du
R2 sur R-Chimiothérapie pour laquelle il était congu, ces résultats ouvrent la perspective de schémas
sans cytotoxiques en premiére ligne de LF de forte masse, nécessitant des études d’efficacité et de

sécurité a plus long terme.

1.5.3. Traitement a la rechute

Malgré 1’amélioration des traitements de premicre ligne, les rechutes sont le plus souvent
systématiques, la durée de réponse diminuant aprés chaque ligne successive (95-97). 1l est fortement
recommandé de réaliser une nouvelle biopsie, éventuellement guidée par le TEP-scanner, afin de ne
pas méconnaitre une transformation en lymphome agressif dont les implications pronostique et

thérapeutique sont tout autres.
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Une fois confirmée, les options de prise en charge de la rechute sont nombreuses, sans
consensus défini. L’objectif reste le controle de la maladie, la préservation de la qualité de vie et la
limitation des toxicités liées aux traitements. Les facteurs devant intervenir dans la décision
dépendent :

- du patient : age, comorbidités, état général et préférence ;

- de la maladie : qualité et durée de la réponse aux précédents traitements, temps écoulé depuis
le diagnostic, présence de symptdmes ou de critéres de forte masse tumorale ;

- du traitement en lui-méme : type de traitement recu lors des lignes précédentes, contre-

indications spécifiques a certains traitements (autogrefte), essais cliniques disponibles dans le centre.

Comme au diagnostic, la rechute asymptomatique ne doit pas systématiquement déclencher une
nouvelle ligne thérapeutique et 1’A/S reste dans ce cas une option valable. L’atteinte isolée et peu
symptomatique d’une aire ganglionnaire peut faire I’objet d’une irradiation de faible dose (4 Gy) avec
un taux de réponse globale a 82 % (98).

En cas d’indication de traitement, il faut comme en premiére ligne évaluer la possibilité
d’inclure le patient dans un essai clinique, selon les disponibilités du centre et les critéres d’inclusion.
La premiére option hors essai est I’immunochimiothérapie. Parmi les rares patients naifs de R,
I’association R-chimiothérapie doit étre administrée, ayant fait la preuve d’une amélioration de la SSP
par rapport a la chimiothérapie seule (99,100). Chez la grande majorité des patients ayant déja recu du
R, sa réutilisation a la rechute avec ou sans chimiothérapie est également recommandée car les taux de
réponses et de SSP restent au moins similaire a la premiére ligne (101-103), témoins de la persistance
d’efficacité du R en cas d’exposition antérieure.

Le choix de la chimiothérapie est trés variable selon les facteurs cités ci-dessus, parmi les
schémas classiques a base d’anthracyclines (R-CHOP), d’alkylants (R-CVP, BR), d’analogues des
purines (R-Fludarabine, R-FCM) et de sels de platine (RDHAC/Ox, ESHAP), dont peu ont fait 1’objet
d’essais randomisés mais tous ont montré des taux de réponses globales €levés (99,100,104-109). En
cas de rechute tardive, il est raisonnable de réutiliser le méme schéma qu’en premiére ligne si les
doses cumulées et les toxicités attendues le permettent. En cas de rechute précoce (2 moins de 2 ans),
I’utilisation d’un autre schéma est recommandée parmi ceux non regus par le malade et doit se discuter
une intensification thérapeutique par autogreffe. Celle-ci a ét¢ abandonnée dans le cadre de la
premiere ligne en I’absence d’amélioration de SG dans des essais prospectifs (110-112), mais il existe
un regain d’intérét pour son utilisation en rechute (Tableau VI). La seule étude randomisée
multicentrique comparant 1’autogreffe a la chimiothérapie sans intensification est maintenant ancienne
et avait été menée avant 1’¢re du Rituximab : il existait une nette amélioration de la SSP a 2 ans (26 %
dans le groupe chimiothérapie vs 55 % et 58 % dans les groupes autogrefte, greffon purgé et non-
purgé respectivement ; p = 0.0037), ainsi que de la SG a 4 ans, sans atteindre la significativité (46 %

vs 77%-71% ; p=0.079; n=89) (113). D’autres études rétrospectives ont aussi décrit une
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amélioration de la SSP voire de la SG grace a ’autogreffe (114-116), avec des survies extrémement
prolongées décrites dans 1’étude de registre espagnole (SSP et OS médianes a 9.7 et 21.3 ans
respectivement, n = 655) (117) et un intérét tout particulier chez les patients en rechute précoce apres
la premiére ligne de traitement (118—120) (Tableau VI). L’intensification thérapeutique par autogreffe
fait donc partie des options de prise en charge du LF en rechute, en particulier lorsqu’elle survient
dans les 2 ans suivant la premiére ligne, en prenant en compte un risque augmenté de néoplasies

secondaires a long terme (112).

Effectifs SSpP SG
Références de Suivi Pas P Pas p
patients Autogreffe d'auto Autogreffe d'auto
SSP: 55 (purgé) / 77 (purgé) /
Schouten et al., JCO 2 ans Y "
2003* (113) 89 3G - SSu(rncér)l- 26 0,0037 71u(rnc;r)1— 46 0,079
4 ans purg purg
Brice et al., Ann.
Oncol 2000 (114) 372 5 ans 42 16 0,0001 58 38 0,0005
Sebban et al., JCO
2008 (115) 254 5 ans 51 24 < 0,001 70 42 | <0,001
Le Gouill et al.,
Haematologica 2011 358 3 ans 73 39 0,005 92 63 0,0003
(116)
Casulo et al. ICO
2018 (118) 349 5 ans ND ND ND 67 60 0,16
Jurinovic et al., Biol
Blood Marrow 162 5 ans 52 33 0,048 78 60 0,12
Transplant 2018 (119)
Jimenez et al., Bio
Blood Marrow 655 12 ans 63 NA NA 73 NA NA
Transplant 2017 (117)

Tableau 6. Etudes explorant ’intérét de ’autogreffe (auto) par rapport a une chimiothérapie standard
dans le LF en rechute ou réfractaire
*seule étude prospective randomisée

Suite au traitement de rattrapage, le R en maintenance a toujours sa place, que ce soit aprés du R
en monothérapie (121-123), R-chimiothérapie (99,100) ou autogreffe (124) du fait d’un allongement
significatif de la SSP. Son intérét dans le cas de patients ayant déja recu une maintenance de R apres la
premiere ligne n’a pas été évalué et elle ne doit a priori pas étre réutilisée si la rechute survient

pendant la maintenance (5).
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Les perspectives de nouveaux traitements dans le cadre de la rechute sont extrémement variées,
au premier rang desquelles :

- le schéma R2 (R — Revlimid) (125) ;

- I'utilisation de I’Obinutuzumab seul (126), associé a la chimiothérapie (127-129) ou au
Revlimid (130) ;
mais également des traitements innovants dont :

- les inhibiteurs des Pi3K (idelalisib (131), copanlisib (132) et duvelisib (133)),

- les inhibiteurs d’EZH?2 (Tazemetostat (134)),

- les anticorps conjugués ou bispécifiques (135,136),

-les CAR T cells (essai ZUMA-5, (137)), etc.

Tous sont encore au stade expérimental et ne sont pas utilisés hors essais cliniques, en dehors de
I’idelalisib qui a recu ’AMM dans le LF réfractaire a au moins 2 lignes de traitement sur la base d’un
essai de phase II (131). Ces nombreuses perspectives font la dynamique du futur traitement du LF en
rechute et posent la question de I’évaluation de ces nouvelles molécules ou associations dans le cadre
des essais cliniques : I’amélioration de la SG devenant un critére extrémement long a obtenir, la
recherche de marqueurs précoces et fiables pouvant s’y substituer et permettre 1’enregistrement et

I’acces rapide a ces traitements, est plus que jamais d’actualités.
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2. Facteurs pronostiques clinico-biologiques

2.1. Introduction

Grace a I’essor de I’arsenal thérapeutique et ’avénement du Rituximab, la survie des patients
atteints de LF s’est considérablement améliorée au cours des quarante derniéres années. En Europe, la
survie relative a 5 ans évolue de 58.9 % a 74.3 % (p <0.0001) entre 1997 et 2008 (138). Les données
américaines de I’Université de Stanford décrivent 1’amélioration de la survie des patients atteints de
LF de grade 1-2 entre la période 1960 - 1990 et 1990 - 2000, avec une SG médiane passant de 11 a
18 ans, quel que soit le stade de la maladie (8). Les patients traités par une immunochimiothérapie en
premiere ligne suivie d’une maintenance de R dans I’essai PRIMA ont une SG a 10 ans de 80 % et la
moitié des patients n’ont pas nécessité de nouveaux traitements anti-lymphomateux 10 ans aprés leur
premicre ligne (7). Cependant, le LF reste une pathologie incurable et la premiére cause de déces des
patients (6). Il n’y a pas de plateau objectivé sur les courbes de survie, avec une évolution variable
d’un patient a I’autre. L estimation du pronostic des patients demeure donc un enjeu en 2020 aussi
bien sur le plan individuel afin de guider la surveillance et les choix thérapeutiques, que sur le plan
méthodologique. Pour 1’élaboration des essais cliniques, 1’allongement des SG et SSP pousse a la
recherche de marqueurs de substitution fiables et d’évaluation précoce afin de valider les innovations
thérapeutiques. De nombreux outils et modéles de prédiction sont décrits dans la littérature dont nous
nous proposons d’exposer 1’état de 1’art. Certains sont évaluables au diagnostic du LF avec I’objectif
d’estimer la SSP et SG et de constituer des groupes homogénes, reproductibles et comparables de
patients dans les essais. Rares sont les critéres d’intérét théranostique permettant d’orienter
spécifiquement la prise en charge, notamment vers des thérapies ciblées (134). D’autres critéres
pronostiques sont évalués pendant ou a la fin de la 1 ligne thérapeutique, dont I’intérét sera de
vérifier I’efficacité du traitement, d’impacter le choix de la 2° ligne et de constituer potentiellement de

nouveaux critéres de jugement (Figure 2).

2.2. Au diagnostic

2.2.1. Scores pronostiques clinico-biologiques

L’IPT (International prognostic index) a d’abord été établi dans les LBDGC en 1993 a partir de
cinq variables cliniques : le stade Ann Arbor, 1’age, le nombre d’aires ganglionnaires atteintes, le taux
de LDH et le performans status (PS) (139). Plusieurs études rétrospectives ont montré une valeur
prédictive de I’IPI dans le LF (140-142). Mais ce score est peu adapté, avec un faible nombre de
patients dans le groupe « haut risque » et un état général fréquemment conservé au diagnostic rendant
le critetre du PS moins pertinent. Il était donc nécessaire de développer de nouveaux scores

pronostiques spécifiques au LF.
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IPI 4
FLIPI 4
— Scores clinico-biologiques |
FLIPI 2 4 v
PRIMA-PI v 4
— m7-FLIPI 4 v
— mGEP-23 v
— Audiagnostic — Biologie moléculairc —— ctDNA V4
Mutations / Délétions / CNV de 4 4/
[~ génes isolées (TP53, EZH2...)
— Microenvironnement +-
— TMTV 17
Facteurs ; ; ;
pronostiques — Données métaboliques —  SUVmax +/- 4
du LF — Staging +-
— Réponse métabolique 4 4
Réponse thérapeutique —
'— Maladie résiduelle v
— En post-thérapeutique
POD24 v
— CR30 4

Figure 2. Schéma de synthése des facteurs pronostiques dans le LF et leurs capacités prédictives
de la SSP et de la SG
IPI : International prognostic index ; (m7-)FLIPI(2) : follicular lymphoma international prognostic
index ; GEP : Gene expression profiling ; ctDNA : ADN tumoral circulant ; CNV : variations du
nombre de copies ; TMTV : volume tumoral métabolique total ; SUVmax : maximum standardized up-
take value ; EFS12/24 : survie sans événements a 12/24 mois ; CR30 : rémission compléte a 30 mois

L’intergroupe italien du lymphome (ILI) propose en 2000 un score basé sur 6 critéres
permettant une stratification des patients en 3 groupes de risques, plus équilibrés qu’avec I’IP1. Mais il
est trop complexe, avec encore peu de patients dans le groupe a haut risque (45 vs 264 et 120 dans les

groupes de risque faible et intermédiaire respectivement) (143).

A partir de 2004, c’est le FLIPI (Follicular lymphoma international prognostic index) qui
s’impose en pratique clinique (3). Etabli & partir de 1’analyse rétrospective de plus de 4000 patients
issus de 27 groupes/centres avant 1’ére du Rituximab, le FLIPI est un score a 5 points : 4ge supérieur
a 60 ans, stade d’Ann Arbor III - IV, hémoglobine inférieure a 12 g/dl, LDH supérieure a la norme et
nombre de sites ganglionnaires atteints supérieur a 4. Il permet de stratifier les patients en 3 groupes
de risque : faible s’il y a 0 ou 1 facteur, intermédiaire s’il y a 2 facteurs, et haut risque s’il y 3 facteurs
de risque ou plus. Les groupes sont équilibrés (36, 37 et 27 % de D’effectif respectivement) et
prédictifs de la SG a 5 ans (90.6 %, 77.6 % et 52.5 % respectivement) (Tableau VII). Ce score a

ensuite ¢été¢ validé a 1’ére du Rituximab dans des études rétrospectives (144,145), notamment dans
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I’étude de registre nord-américaine (NLCS) sur plus de 2700 patients (146). Le FLIPI est encore
fréquemment utilisé, sans pour autant guider les choix thérapeutiques.

Le FLIPI2, construit prospectivement dans 69 institutions européennes et américaines, inclut la
mesure de la béta-2-microglobuline (f2m), la présence ou non d’une atteinte médullaire et remplace
I’évaluation souvent fastidieuse du nombre d’aires ganglionnaires par la mesure du plus grand
diamétre ganglionnaire (> 6 cm). Les 3 groupes de risque définis (bas, intermédiaire et haut) sont
prédictifs de la SSP a 5 ans utilisée comme substitution a la SG, mais leur répartition est inégale avec

seulement 20 % de patients dans le groupe de bas risque (37).

FLIPI (3) FLIPI2 (37) PRIMA-PI (38)
Stade Ann Arbor III - IV Bf2m >N
Age > 60 ans Age > 60 ans B2m >3 mg/l Bf2m >
- . . Diameétre de I'ADP la plus sans 3 mg/l avec m >
Variables | Nb d'aires ganglionnaires > 4 volumineuse > 6 cm infiltration | infiltration E mg/l
IDH> N Présence d'un envahissement | Mmédullaire a | médullaire a
médullaire la BOM la BOM
Hb < 12 g/dl Hb < 12 g/dl
Groupes
de risque Bas Intermédiaire | Haut | Bas | Intermédiaire | Haut Bas Intermédiaire Haut
(Nb de (0-1) 2) (3-4-5) | (0-1) (@) (3-4-5)
critéres)
% de
patients au 36 37 27 20 53 27 34 34 32
diagnostic
SSP a
5 ans (%) ND ND ND 79 51 20 69 55 37
SGasans
%) 91 78 52 98 88 77 93 81

Tableau 7. Description des 3 principaux scores clinico-biologiques pronostiques dans le
lymphome folliculaire
SSP : survie sans progression ; SG : survie globale ; ADP : adénopathie ; BOM : biopsie
ostéomédullaire ; ND : non disponible ; Nb : nombre

Plus récemment a partir des données de 1’essai PRIMA, Bachy et al. proposent un modeéle
simplifié¢ appelé PRIMA-PI (PRIMA-prognostic index) utilisant seulement 2 critéres : le taux de f2m
et la présence d’un envahissement médullaire (38). Il définit 3 groupes de risque : bas si la f2m est
inféricure ou égale a 3 mg/l sans envahissement médullaire, intermédiaire si la f2m est inférieure ou
égale a 3 mg/l avec un envahissement médullaire, haut si la f2m est supérieure a 3 mg/l. La SSP a 5
ans était de 69 %, 55 % et 37 % respectivement (p <0.0001). Le PRIMA-PI a été validé dans une
cohorte indépendante de 479 patients, puis chez 475 patients traités par R-CHOP dans I’essai allemand
GLSG2000 (147). Ce score parait aussi discriminant que le FLIPI ou le FLIPI2 dans 1’essai PRIMA,
voire plus spécifique chez les patients de plus de 60 ans dans le GLSG2000. Le PRIMA-PI a aussi été
évalué chez des patients traités par un schéma chemo-free (Rituximab +/- interféron) par Kimby et al.
a partir de 2 essais du groupe nordique du lymphome avec les mémes capacités prédictives de la SG,
augmentées chez les patients de plus de 60 ans (148). Dans I’essai RELEVANCE comparant R-

chimiothérapie a R2 en premicre ligne, le PRIMA-PI permet la répartition équilibrée des patients en
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3 groupes de risques prédictifs de la SSP, mais uniquement dans le groupe R-chimiothérapie, le score

n’étant pas prédictif dans le groupe R2 (149).

Certains auteurs, sur la base de données rétrospectives sans cohorte de validation, ont
récemment proposé de combiner d’autres facteurs au score FLIPI afin d’en augmenter les capacités
pronostiques, notamment le grade histologique et le score de comorbidité de Charlson (150) ou
I’existence d’une lymphopénie inférieure a 1 G/1 (151). Les capacités prédictives du score sont
effectivement augmentées, au prix de groupes de risque déséquilibrés, nécessitant des évaluations
prospectives et de validation. En aolit 2020, Mir et al. proposent un nouveau score de risque appelé
FLEX (Follicular lymphoma evaluation index), développé a partir des données de I’essai GALLIUM :
complexe puisqu’incluant 9 variables -clinico-biologiques, ce score semble discriminer plus
efficacement les patients de bas et haut risque que les 3 scores cités plus haut, mais avec des

performances équivalentes voire moins bonnes que le FLIPI dans la cohorte de validation (152).

2.2.2. Valeur pronostique de la masse tumorale

Comme nous ’avons déja vu (2.5.1), les criteres cliniques établis en 1986 par le GELF (Tableau
IV) définissent les LF de forte masse tumorale et posent I’indication d’un traitement. La présence d’un
de ces critéres est prédictive d’'une moins bonne SG comme confirmée par Bachy et al. en 2010 a
partir des données de I’essai GELF86 : les SG a 5, 10 et 15 ans des patients de forte masse étaient de
64 %, 45 % et 34 % respectivement vs 76 %, 59 % et 43 % chez les patients de faible masse tumorale
(p=0.01) (153). De nouvelles méthodes plus robustes d’évaluation de la masse tumorale sont
maintenant disponibles, notamment métabolique et moléculaire dont nous allons discuter 1’impact

pronostique.

2.2.3. Valeur prédictive des données métaboliques

Différents parametres évaluables au TEP-scanner présentent un intérét pronostique au
diagnostic. L’évaluation métabolique de la masse tumorale grace au calcul du volume tumoral
métabolique total (TMTV) a fait la preuve d’une bonne valeur prédictive chez 185 patients traités par
R-chimiothérapie dans 3 essais randomisés (PRIMA, PET-FOL et FOLLO0S). La médiane du TMTYV,
dont le calcul est hautement reproductible, était de 297 cm’ et le seuil de 510 cm® a été déterminé
comme optimal pour prédire la SSP et la SG. Un TMTV > 510 cm® est ainsi associé a 5 ans & une
moins bonne SSP (32.4 %) et une moins bonne SG (84.8 %) par rapport aux patients avec un faible
TMTV (65.1 % (p <0.001) et 94.7 % (p=0.013) respectivement) (154). L’impact pronostique du
TMTYV nécessite encore d’étre évalué chez des patients avec une faible masse tumorale et ayant regu

d’autres traitements en premiére ligne. La glycolyse lésionnelle totale (TLG), un autre paramétre
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volumétrique quantitatif, est également évoquée comme pronostique dans quelques études

rétrospectives (155,156).

La SUVmax (maximum standardized uptake value) est le reflet de I’avidité de la tumeur pour le
18-fluro-deoxy-glucose et sera évocatrice d’une transformation en cas de SUVmax élevée, pouvant
éventuellement guider une biopsie. Il est cependant difficile d’établir un seuil optimal pour ce
paramétre. Parmi 346 patients sans preuve histologique de transformation, Strati et al. rapportent 15 %
de patients avec une SUVmax > 18 au diagnostic. Le taux de RC et la SSP étaient significativement
diminués chez les patients avec une SUVmax > 18 traités par un schéma sans antracyclines, mais pas
chez les patients traités par R-CHOP. La SG a 8 ans était diminuée quel que soit le schéma de
traitement (65 % vs 89 %, p=0.001) avec un taux plus élevé de transformation (11 % vs 4 %,
médiane de survenue a 23 mois ; p = 0.04) (157). L hétérogénéité tumorale pourrait étre a 1’origine de
faux négatifs en termes de documentation histologique de transformation initiale, mais cette étude,
méme rétrospective, souligne la possibilité d’une biologie tumorale plus aggressive chez les patients
avec une SUVmax élevée au diagnostic. Son intérét pronostique nécessite d’étre confirmé dans des

essais prospectifs.

La TEP participe dans certains cas a la stratification des patients au diagnostic : elle permet
d’identifier plus de localisations extra-nodales et d’atteinte splénique (44,45), a l’origine d’un
changement de stade chez 18 a 30 % des patients. L’impact thérapeutique est important chez les
patients passant d’un stade localisé a un stade I1I/IV (44,158,159), d’ou la recommandation de réaliser
un TEP en cas de stade localisé au scanner (5). La récente analyse des TEP de 613 patients au
diagnostic par St Pierre et al. décrit une association entre la SSE et le nombre d’atteinte extra-nodale,
la répartition diffuse de I’atteinte osseuse et la présence d’une atteinte splénique a la TEP, sans
association avec la SG en analyse multivariée (45). La présence d’un envahissement médullaire est de
longue date décrite comme pronostique (3) et fait partie des critéres du FLIPI-2 et du PRIMA-PI. Son
évaluation par la TEP reste insuffisamment sensible (53 - 57 %) pour se passer d’une biopsie ostéo-

médullaire en cas de négativité du TEP, avec une bonne spécificité (82 - 88 %) (45,160).

2.2.4. Les ¢éléments pronostiques biologiques

2.2.4.1. Données moléculaires

Grace au développement des techniques de biologie moléculaire (NGS, gene expression
profiling ou GEP, analyse du génome dans son entier etc.), la présence de certaines anomalies
moléculaires a été associée au pronostic des patients atteints de LF avec des résultats parfois

contradictoires.
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Un nombre élevé d’anomalies génomiques est associé a une diminution du pronostic, comme
rapporté par Qu et al. en 2019 sur 255 biopsies disgnostiques de patients de 1’essai SWOG S0016
(161). Parmi les plus robustes d’entre elles, malgré sa faible fréquence dans le LF (<5 %), les
mutations ou délétions du géne TP53 sont associées a une diminution de la SSP et de la SG, aussi bien
avant I’avénement du Rituximab (162) que depuis la généralisation de son usage (161,163).

Les mutations de type gain de fonction ou les variations du nombre de copies du géne de
I’histone méthyltransférase EZH2, présentes dans 25 % a 30 % des cas, ont été systématiquement
associées a un pronostic favorable (163-165): 37 % des patients de I’essai PRIMA (parmi 159)
présentaient une altération du géne EHZ2 (mutation ou gain, a l’origine du méme profil
transcriptionnel), facteur associ¢ de manicre indépendante a un allongement de la SSP (HR 0.58,
95 % CI1 0.36 —0.93, p= 0.025) (164). Cette anomalie a non seulement une valeur pronostique mais
bient6t théranostique, avec le développement des inhibiteurs d’EZH2 dont ’efficacité est nettement
plus importante chez les patients porteurs d’une mutation de ce géne (134). La protéine FOXP1
(forkhead box protein P1), parmi les cibles transcriptionnelles d’EZH2, est significativement diminuée
en cas de mutations de celui-ci. Sa surexpression évaluée en immunohistochimie dans 2 cohortes de

patients traités par R-CHOP était ainsi associée a une SSP plus courte (166).

Plusieurs scores ou modeles de prédiction intégrant des mutations et des données cliniques ont
été décrits, avec 1’ambition de refléter et synthétiser la complexité tumorale. En 2015, Pastore et al.
proposent un modele de risque clinico-biologique appelé m7-FLIPI associant le FLIPI et le PS au
statut mutationnel de 7 genes, impliqués dans I’épigénétique (EP300, CREBBP, EZH2 et ARID1A), la
régulation transcriptionnelle (FOXO1 et MEF2B) ou le BCR (CARD11) (Tableau VIII). Etabli a partir
de 151 biopsies pré-thérapeutique de LF dans 1’essai GLSG2000 (R-CHOP) puis confirmé dans une
cohorte de validation traitée par R-CVP, le score identifie un groupe de faible risque (72 % des
patients) et un groupe de haut risque (28 %) avec une SSP a 5 ans de 77 % et 38 % respectivement
(p <0.0001). Les mutations d’EP300, FOXO1 et TP53 sont associées a une diminution de la SSP a
5 ans alors que les mutations d’EZH2 et ARID1A sont associées a un allongement de la SSP. Les
facteurs du score ayant le plus de poids pronostique restent le FLIPI élevé et le PS > 1. Sous réserve de
comparer un score de 2 catégories a un score de 3 catégories, le m7-FLIPI est plus précis que le
FLIPI : il reclasse prés de 50 % des patients avec un FLIPI élevé dans le groupe de faible risque,
suggérant que le FLIPI surclasse certains patients au diagnostic (163). La reproductibilité de ce score
dans d’autres études est cependant difficile a établir. Krisiak et al. en 2017 dans une cohorte
hétérogene de 105 LF ne retrouvent pas de différence de SSP entre les groupes de faible et haut risque
selon le m7-FLIPI (167). Dans I’essai PRIMA (n=252), le m7-FLIPI est bien corrélé a la SSP, de
maniere légérement plus précise que le FLIPI, mais pas plus que le FLIPI2 ; il est pronostique dans le
groupe ayant recu une maintenance de R, mais pas dans le groupe en observation. Les mutations

d’ARID1A et CARD11 ne sont pas pronostiques et celles de FOXO1 sont méme associées & un bon
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pronostic, a I’inverse de ce qui est rapporté dans 1’étude princeps du m7-FLIPI (168). Enfin, le groupe
norvégien du lymphome rapporte I’analyse de 95 LF issus de 2 essais randomisés (R +/- interféron) et
il n’y a pas d’association entre m7-FLIPI et temps jusqu’a échec de traitement ou SG (suivi médian de

10.6 ans) (169).

En 2018, Huet et al. proposent un autre modele trés prometteur a partir de la cohorte PRIMA.
Sur la base d’échantillons congelés de 134 patients randomisés dans 1’essai, les auteurs ont d’abord
identifié 395 geénes (Affimetrix) dont 1’augmentation d’expression ¢était associée a la SSP.
L’expression de 95 génes parmi ceux-ci est vérifiée par une autre technique (NanoString). Vingt-trois
génes, reflétant la biologie du lymphocyte B et de son microenvironnement, dont le coefficient de
corrélation est supérieur a 0.75 et I’expression validée par les 2 techniques d’analyse, sont enfin
sélectionnés pour construire le modéle prédictif. Celui-ci permet d’identifier 2 groupes, de faible et
haut risque, prédictifs de la SSP a 5 ans (73 % vs 26 % respectivement (p < 0.0001), indépendamment
du FLIPI et de la maintenance de R. Les performances prédictives du modele ont été confirmées dans
3 cohortes indépendantes (essentiellement traitées par R-CHOP/R-CVP) issues de I’essai PRIMA, de
I’hopital de Barcelone et de ['universit¢ d’lowa/Mayo Clinic (170). Dans 1’essai GALLIUM
comparant G et R associés a de la chimiothérapie puis en maintenance, cette signature de 23 genes est
bien pronostique chez les patients traités par CHOP/CVP (HR 2.4 [1.19 - 4.85] ; p = 0.015), mais pas
chez les patients traités par bendamustine, chez qui ceux classés a haut risque ont méme une meilleure

SSP que les patients de faible risque (HR 0.43 [0.2 - 0.92] ; p=0.031) (171).

m7-FLIPI (163) mGEP-23 (170)
FLIPI élevé Augmentation d'expression de 23 geénes :
PS>1 VPREB1, CXCR4, FOXO1, E2F5,
PRDM15, FCRL2, AFF3, TAGAP, ORAI2,
Variables Statut mutationnel de 7 geénes : SEMA4B, KIAA0040, USP44, EML6,

TCF4, DCAF12, RASSF6, GADD45A *
EP300, CREBBP, CARD11, FOXO1* | ABCB1, METRNL, VCL, ALDH2, RGS10,

EZH2, ARID1A, MEF2B § SHISA8 §
Groupes de risque Faible risque Haut risque Faible risque Haut risque
% de patients au diagnostic 72 28 65 35
Survie sans échec ou SSP a 5 ans (%) 77.3 38.3 73 26
SG a5 ans (%) 90 65.3 ND ND

Tableau 8. Description des 2 principaux modéles pronostiques intégrant des données
moléculaires dans le lymphome folliculaire.
SSP : survie sans progression ; SG : survie globale ; ND : non disponible
* Geénes dont la mutation ou I’augmentation d’expression est associée a un pronostic péjoratif
§ Génes dont la mutation ou I’augmentation d’expression est associée a un pronostic favorable

I existe donc une interaction importante de ces modeles prédictifs avec le type de traitement
recu par les patients. Les difficultés de reproductibilité des résultats a travers les différentes cohortes

sont les témoins de la grande hétérogénéité et complexité tumorale.
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2.2.4.2. Microenvironnement tumoral

Les caractéristiques cliniques et moléculaires du LF apportent une information pronostique
précieuse mais les données intrinséques a la tumeur sont aussi a prendre en considération.

Sur le plan anatomopathologique, la valeur prédictive du grade histologique selon I’OMS et de
I’index de prolifération fait depuis longtemps débat. Les grades 1/2 et 3A sont composés de 2 types
cellulaires différents (centrocytes et centroblastes) tandis que le grade 3B est composé uniquement de
centroblastes avec des caractéristiques génétiques et phénotypiques distinctes, considéré d’emblée
comme un lymphome aggressif et pris en charge comme un LBDGC (Tableau II). Plusieurs études
récentes montrent un pronostic similaire entre les grades 1/2 et 3A (172—-175) chez des patients traités
par immunochimiothérapie, rendant moins probant I’intérét d’une telle distinction histologique pour
établir le pronostic de ces patients. Parmi 687 patients traités par BR en premiére ligne, les patients
avec un grade 3A avaient une SG a 3 ans inférieure aux grades 1-2 (65 % vs 75 % respectivement,
p =0.035) (176). L’impact pronostique de I’index de prolifération, évalué¢ en immunohistochimie par
le marquage du Ki67, est également peu clair : certaines études suggérent I’absence d’association entre
pronostic et niveau du Ki67 (174,177), d’autres décrivent un meilleur pronostic en cas de Ki67 élevé,
avec I’argumentaire qu’une prolifération plus €élevée augmenterait la chimiosensibilité de la tumeur

(175).

Le microenvironnement tumoral joue un réle essentiel dans la physiopathologie du LF et
probablement dans son pronostic, bien que ce domaine soit encore cantonné a la recherche. En 2004,
sur la base de I’analyse en GEP de 191 biopsies pré-thérapeutiques de LF, Dave et al. identifient
2 profils d’expression génique liés au microenvironnement : IR1 (immune response 1) en lien avec une
infiltration lymphocytaire T prédominante et IR2 associée a une réponse macrophagique et
dendritique, cette derniére étant associée a un moins bon pronostic chez des patients n’ayant pas recu
de R (178). D’autres études ont confirmé la valeur pronostique de ces 2 signatures évaluées par PCR
et immunohistochimie chez des patients ne recevant pas d’anticorps anti-CD20 (179). Cependant, les
données chez les patients traités par R contredisent les observations de Dave et al. en mettant en
évidence un pronostic favorable chez ces malades en cas d’infiltration macrophagique évaluée par
I’expression du CD68 (180,181). Ces 2 signatures moléculaires ne sont pas pronostiques dans
I’analyse des données de 1’essai PRIMA (170).

D’autres études suggeérent un impact pronostique favorable et un risque moindre de
transformation en cas d’infiltration par des LT régulateurs FOXP3+, d’autant plus que leur distribution
au sein de la tumeur est de type folliculaire ou intra-folliculaire plutét que diffuse (182,183). D’autres
encore décrivent un lien entre quantité de cellules NK (natural killer) circulantes et SSP/SG chez les
patients de I’essai GALLIUM (184). Le niveau d’expression élevé de TNFRSF14 (dont le ligand est

BTLA, impliqué dans 1’activation des LT folliculaires helpers) en GEP et en immunohistochimime
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semble associé & un mauvais pronostic, indépendamment du FLIPI (185). L’infiltration tumorale par
des macrophages CD163+ (186) ou des LT CD4+, un marquage élevé de PD-L1 (187,188), un faible
taux de vitamine D (189), un taux élevé d’IL2-R (190) sont autant d’autres marqueurs évalués pour
leur association au pronostic dans le LF. Toutes ces données en lien avec le microenvironnement
tumoral, nombreuses, complexes et en constante évolution selon 1’arrivée de nouvelles thérapeutiques

et techniques d’analyse, nécessitent de nouvelles évaluations de validation.

2.2.43. ADN tumoral circulant

La quantification de I’ADN tumoral libre circulant (ctDNA), grace aux techniques de PCR
digitale ou de NGS, repose sur la détection dans le sang périphérique de la t(14 ; 18) (réarrangement
BCL2-1GH) ou du réarrangement clonal du locus V(D)J. Elle se veut le reflet de la masse tumorale et
de son hétérogénité car le ctDNA provient a priori de tous les sites envahis (ganglionnaires et extra-
nodaux). Dans 1’essai PRIMA (n = 29), la présence d’un taux €levé de ctDNA (i.e. supérieur au taux
médian de ctDNA pour chaque échantillon) est associée a une diminution de la SSP médiane
(15.3 mois vs non atteinte en cas de taux bas de ctDNA ; p =0.004) (33), notion rapportée également
par d’autres auteurs (191-193). La notion de « masse moléculaire » au diagnostic, mesurée en qPCR
(BCL2-IGH) sur des prélévements médullaires chez 105 patients de I’essai FOLLOS, avec un seuil
établi a 1.10™, est également associée a la qualité de la réponse thérapeutique et la SSP (80 % vs 59 %
avec une faible ou forte masse moléculaire respectivement ; p = 0.015) (191).

Dans une étude portant sur 133 patients avec un suivi médian de 48 mois, Delfau-Larue et al.
associent le calcul du TMTV a la quantification du ctDNA et/ou des cellules tumorales circulantes
pour une évaluation pronostique de la masse tumorale. Il existe une corrélation significative entre
TMTV et marqueurs tumoraux circulants ; la SSP & 4 ans est plus courte pour les patients avec un
TMTV>510cm3 (p=0.0004) et pour ceux ayant une quantitt d’ADN libre
circulant > 2550 équivalents génome/ml (p=0.04) ; la combinaison de ces deux facteurs élevés
identifie un groupe a haut risque avec une SSP & 4 ans de 65 % vs 94 % chez les patients sans aucun

de ces facteurs (193).

2.3. En post-thérapeutique

2.3.1. Evaluation conventionnelle de la réponse thérapeutique

Parmi les données prédictives évaluables aprés la premiére ligne thérapeutique, la qualité de la
réponse évaluée par TDM, a savoir 1’obtention d’une RC, est classiquement la premiére d’entre elles.
Dans I’étude de Bachy et al. en 2010, les patients traités avant I’ére du Rituximab obtenant une RC

avaient une meilleure SG (45 %) que les patients ayant obtenue une RP (39 %) (HR 0.53 ; 95 % CI
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0.38-0.73 ; p<0.001). La méme observation, quoique non significative, était observée parmi les
patients traités par R-CHVP-IFN dans 1’essai FL2000, 1’obtention d’une RC tendant a étre associée a
une meilleur SG (HR 0.40; 95 % CI 0.16-1.00 ; p=0.051) (153). Une méta-analyse incluant
20 essais randomisés (publiés entre 1978 et 2005) portant sur 5128 patients porteurs de lymphomes
indolents retrouve une forte corrélation entre I’obtention d’une RC et le ratio SSE/SSP a 3 ans

(p = 0.0007) mais pas entre RC et SSP, SSE (individuellement) et SG a 3 ans (194).

2.3.2. Evaluation de la réponse métabolique

Si les données métaboliques au diagnostic (TMTV, SUV max et staging) impactent le pronostic
des patients, 1’évaluation de la réponse thérapeutique apreés la premiere ligne grice au TEP est
également prédictive des SG et SSP. L’analyse groupée de 246 TEP des 3 essais prospectifs
randomisés PRIMA, PET-FOLL et FOLLOS (44,195,196) a confirmé le caractére pronostique de la
réponse métabolique. 17 % des patients avaient une TEP positive en post-induction (TEP+, Deauville
4 ou 5) et 83 % une TEP négative (TEP-, Deauville 1, 2 ou 3). Avec un suivi médian de 54.8 mois, la
SSP médiane des patients TEP+ était de seulement 17 mois et leur SSP a 4 ans était de 23.2 % vs
63.4 % chez les patients TEP- (p <0.0001). La SG a 4 ans restait trés bonne, mais significativement
diminuée chez les patients TEP+ par rapport aux patients TEP- (87 % vs 97 % respectivement,
p <0.0001) (197). L’analyse secondaire des données de TEP post-induction dans 1’essai GALLIUM,
mise a jour récemment dans une analyse de long terme (suivi médian de 76.5 mois) (198), confirme la
haute valeur pronostique de la RC métabolique, aussi bien sur la SSP et la SG. La combinaison du
TMTV (> 510 cm3) au diagnostic et de la TEP post-induction positive est d’autant plus discriminante
avec une SSP a 5 ans de 67 % en 1’absence de ces facteurs de risque vs 33 % et 23 % en présence d’un
ou 2 facteurs respectivement (p < 0.0001) (199). Si la réponse métabolique est classiquement évaluée
grace a I’échelle semi-quantitative de Deauville (200), une autre méthode d’évaluation, non validée
dans le LF, est le calcul du changement relatif de SUV entre la TEP au diagnostic et intermédiaire ou
post-thérapeutique, appelé ASUV. La valeur pronostique de celle-ci a été évaluée dans 2 études
rétrospectives avec des résultats contradictoires : Tatsumi et al. ne retrouvent pas d’association entre la
ASUYV en fin de traitement et la SSP en analyse multivariée (201), tandis que Zhou et al. retrouvent
une association significative entre la SSP et la ASUV en fin de traitement, mais pas avec la ASUV

évaluée sur une TEP intermédiaire apres 2 a 4 cycles de chimiothérapie (156).

2.3.3. La maladie résiduelle

La maladie résiduelle minimale (MRD) est un biomarqueur reposant sur le suivi du
réarrangement BCL2-IGH dans le sang ou dans la moelle en cours de traitement et en post-

thérapeutique. Elle a fait la preuve d’une valeur pronostique dans de nombreux essais et schémas
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thérapeutiques : parmi les 220 patients évaluables en MRD (médullaire) dans I’essai FOLLOS
(RCHOP vs R-CVP vs R-FM), la SSP était significativement allongée en cas de MRD négative a
12 mois (66 % vs 41 % en cas de MRD+, p =0.015) et a 24 mois (84 % vs 50 %, p = 0.014), d’autant
plus lorsque les patients obtenaient une RC ou RP post-induction (191,202). La méme association est
retrouvée avec d’autres schémas d’immunochimiothérapies (203,204), notamment dans [’essai
GALLIUM, avec la particularité d’avoir un point de MRD en milieu d’induction : I’obtention d’une
MRD négative était plus élevée dans le bras G (92 % vs 85 % dans le bras R, p = 0.0041) et survenait
précocément en milieu d’induction pour 94 % et 83 % des patients des bras G et R respectivement.
Elle était associée a une SSP plus longue chez les patients en RC et RP en fin de d’induction
(HR 0.35, 95 % CI 0.22-0.56, p <0.0001) (205,206). Dans I’essai RELEVANCE, la MRD ¢était
évaluée dans le sang périphérique et dans la moelle en post-induction (semaine 24) et la réponse
moléculaire compléte était associée a une amélioration de la SSP a 3 ans (84 % vs 55 % lorque la
MRD ¢était détectable, p =0.015). Elle était plus fréquente dans le bras R2 (90 % vs 77 % dans le bras
R-CHOP, p = 0.022).

La valeur prédictive de la MRD semble plus discutable avec un traitement a base de
bendamustine : si Zohren et al. décrivaient une méme association entre MRD et SSP avec R-CHOP et
BR en premiére ligne (192), Galimberti et al. ne retrouvent pas d’association significative chez
48 patients traités pas BR : 93 % de ceux-ci étaient en MRD négative en fin de traitement, suggérant
une telle efficacité de la bendamustine a éradiquer la MRD qu’elle permettrait de surpasser 1’impact
pronostique de celle-ci (207). L’obtention d’une MRD négative en fin de traitement aprés la
bendamustine plus ou moins associée a I’obinutuzumab chez les patients en rechute ou réfractaire dans
I’essai GADOLIN est quant a elle pronostique de la SSP (HR 0.33, p <0.0001) et de Ia SG (HR 0.39,
p =0.008) (208).

Si l’intérét pronostique de la MRD est globalement bien ancré, celle-ci ne permet pas
d’adaptation thérapeutique spécifique et n’est pas recommandée en routine (5). L’essai multicentrique
randomisé FOLL12, incluant 790 patients, pose la question d’une stratégie thérapeutique basée sur la
réponse métabolique et moléculaire en post-induction, mais les résultats préliminaires sont décevants

avec une SSP inférieure dans le bras « adapté a la réponse » par rapport au bras standard (209).

2.3.4. Temps jusqu’a la progression

2.34.1. Le concept de POD24

Au-dela de I’obtention d’une RC, la maintenance de cette RC dans le temps est un facteur
prédictif fort récemment décrit. Shi et al. présentent en 2016 les résultats d’une méta-analyse
regroupant les données de 13 essais randomis€s de premicre ligne et incluant 3837 patients chez qui la

persistance de la RC a 30 mois (ou CR30) est prédictive de la SSP (OR 11.8, 95 % CI 10.0 - 13.7)
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(210). Les auteurs proposent la CR30 comme marqueur de substitution de la SSP pour de futurs essais
cliniques. Une étude rétrospective du groupe espagnol GELTAMO (n = 263) retrouve une SG a 10 ans
diminuée chez les patients non-CR30 par rapport aux patients toujours en RC a 30 mois (53 % vs
87 %, p<0.001). L’espérance de vie des patients CR30 est la méme que la population générale
espagnole matchée sur 1’dge et le sexe. Ces données sont donc confirmées sur une cohorte
rétrospective indépendante et renforce 1’intérét prédictif de la CR30, méme si ce facteur nécessite de
futures validations dans des études prospectives (211).

La durée de la réponse, et plus précisément le temps jusqu’a la progression est devenu un
marqueur pronostique de premier plan. Le concept de POD24 (Progression of disease within 24
months) a ainsi pris une place prépondérante parmi les outils a disposition pour décrire 1’évolution des
patients.

I1 a ainsi été constaté dans les essais randomisés 1’existence systématique de rechutes survenant
dans les 2 ans suivant la premiére ligne thérapeutique (81,83,87,212). Ceci suggére un groupe de
patients avec un profil de risque et une biologie tumorale différents. L’association de la POD24 avec
la SG a été établie de maniere rétrospective sur 588 patients traités par RCHOP en premiére ligne dans
le cadre de I’étude observationnelle multicentrique américaine National LymphomaCare Study, menée
entre 2004 et 2007. Les patients avec une progression, transformation ou période d’observation avant
le début du traitement étaient exclus. Dans sa définition initiale, il s’agit de la survenue de la
progression (évaluée cliniquement et/ou radiologiquement) ou du décés pour progression dans les
2 ans suivant le diagnostic de la maladie, divisant les patients en 2 groupes distincts : ceux avec une
progression dans les 2 ans (POD24+) et ceux pour lesquels ces événements surviennent plus
tardivement (no-POD24). Les patients perdus de vue ou décédés d’autres causes que la progression
dans les 2 ans étaient exclus de I’analyse. La SG est estimée a partir du moment de la progression pour
les patients POD24+ et a partir de 2 ans pour les patients no-POD24. Dans 1’étude princeps de Casulo
et al. en 2015, 19 % des patients ont expérimenté une POD24 et présentaient une SG a 5 ans de 50 %,
nettement inféricure aux patients no-POD24 (90 %). Cela reste vrai aprés ajustement sur le FLIPI,
chez les patients traités par R-CVP et R-Fludarabine, et dans une cohorte indépendante de validation
de 147 patients émanant de la Mayo Clinic (9).

D’autres études ont ensuite décrit la méme capacité pronostique robuste de la POD24 chez des
patients traités par immunochimiothérapie (Tableau IX). Le plus gros effectif de patients correspond
aux résultats de 1’analyse de 1’étude FLASH (Follicular Lymphoma Analysis of Surrogacy Hypothesis)
avec 5453 patients issus de 13 essais cliniques randomisés de 1’¢re pré- et post-Rituximab. Cette étude
confirme 1’association de la POD24 a une diminution de la SG (HR 5.24 (4.63 —5.9), p <0.01) (213).
Jurinovic et al. en 2016 utilisent les données cliniques de 2 cohortes indépendantes de patients
(German Low-Grade Lymphoma Study, GLSG et British Columbia Cancer Agency, BCCA) traités par
R-Chimiothérapie suivie d’une maintenance et décrivent une POD24 chez 15 % et 18 % des patients

(GLSG et BCCA respectivement), chez qui la SG a 5 ans est de 41 % et 26 % vs 91 % et 86 % chez
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les patients no-POD24 respectivement (p < 0.001) (10). Dans cette étude, la définition de la POD24
était légerement modifiée : la progression précoce était définie a 2 ans suivant le début du traitement
de premicére ligne, plutdt que le diagnostic. Plusieurs études basées sur des essais cliniques ont défini
la POD24 a partir de D’entrée dans 1’é¢tude ou la randomisation (11,12,214,215), excluant
éventuellement une période d’observation préalable a la premiére ligne.

Une analyse exploratoire de 1’essai GALLIUM décrit un risque augmenté de mortalité chez les
patients POD24+, avec un HR a 25.5 (95 % CI 16.2 —40.3), le risque étant proportionnel a la
précocité de la progression (11). La proportion de patients POD24+ était diminuée dans le groupe G-
Chimio (9.5 %) par rapport au groupe R-Chimio (16.5 %), avec une réduction du risque de survenue
de POD24 avec le G de 46 % (95 % CI 25.0 -61.1 % ; p=0.0003). Comme Winter et al. (176),
Freeman et al. en 2019 décrivent 13 % de POD24 dans une cohorte de patients traités par BR en
premiére ligne avec 38 % de SG a 2 ans et un risque élevé de transformation (76 %) (214).

En 2016, Maurer et al. utilisent un délai plus court (1 an) et une définition différente : c’est la
SSE (rechute, progression, re-traitement et déces de toute cause confondue) a 12 (EFS12) et a 24 mois
(EFS24) qui est évaluée dans une étude prospective observationnelle (MER pour Molecular
epidemiology ressource, n=920) et une cohorte de validation lyonnaise (n=412). Les prises en
charges ¢étaient principalement de 1I’A/S (33 % et 20 % respectivement), du R en monothérapie (12 %
et 10 %) et de I’'immunochimiothérapie a base d’anthracyclines (38 % et 59 %). La SG était comparée
a celle de la population générale appariée sur 1’dge et le sexe en utilisant des ratios de mortalité
standardisés (SMR). L’EFS12 était associée a un excés de mortalité dans les 2 cohortes (MER
SMR =3.72, 95 % CI 2.78 — 4.88, p <0.0001; Lyon SMR = 8.74, 95 % CI 5.41 — 13.36, p < 0.0001)
et dans tous les sous-groupes de traitement, de maniére plus marquée chez les patients de plus de
60 ans et chez ceux traités par immunochimiothérapie. Les patients sans EFS12 avaient quant a eux un
excellent pronostic, sans excés de mortalité par rapport a la population générale de méme age et méme
sexe (13).

L’impact pronostique de la POD24 chez les patients de forte masse tumorale traités par des
schémas chemo-free a également été décrit. L’analyse des patients de 2 essais randomisés du groupe
nordique du lymphome (Rituximab +/- interféron, n = 269) montrent une diminution de la SG a 10 ans
chez les patient POD24 (59 % vs 91 % chez les patients no-POD24 ; p =0.001) (215). Lansigan et al.
en 2019 rapportent I’analyse rétrospective poolée de 3 essais randomisés de premicre ligne a base de
R-galiximab (Anti-CD80, CALGB 50402), R-Epratuzumab (Anti-CD22, CALGB 50701) et R-
lenalidomide (CALGB 50803). 28 % des patients sont POD24+ avec une SG a 5 ans de 74 % vs 90 %
chez les no-POD24 (p = 0.007) (12). Enfin, Moccia et al. décrivent récemment 27 % de POD24 parmi
318 patients de 3 essais randomisés (R en monothérapie ou R2) avec une SG a 10 ans chez les patients

POD24+ de 69 % vs 77 % chez les no-POD24 (p < 0.0001) (216).
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11 est intéressant de noter que chez les patients dont 1’évaluation de la progression est clinique,
la POD24 est bien prédictive de la SG, ce qui n’est pas le cas chez les patients dont la progression est

constatée fortuitement sur une imagerie (TDM ou PET) (217).
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2.34.2. Prédire la POD24 au diagnostic

Un autre enjeu actuellement est ’identification des patients qui expérimenteront une POD24 dés
le diagnostic de leur maladie. La reproductibilité a travers les publications de la survenue d’une
POD24 chez environ 20 % des patients suggere une entité tumorale distincte sur le plan biologique,
microenvironnementale ou clinique. Définir les contours de cette entité et identifier les facteurs
prédictifs de la POD24 au diagnostic permettraient a terme d’adapter la prise en charge initiale de ces
patients.

L’¢étude FLASH (n = 5453) retrouve une association entre un risque augmenté de POD24 et le
fait d’étre de sexe masculin (OR =1.35[1.19 - 1.52] ; p <0.01), d’avoir un PS>2 (OR =1.85[1.47 -
2.38] ; p<0.01), un score FLIPI ¢levé (OR =2.94 [2.38-3.57] ; p<0.01) et une P2m >3 mg/l
(OR=147[1.25-1.75];p<0.01). Les scores clinico-biologiques décrits ci-dessus ne sont
qu’imparfaits pour prédire la POD24 au diagnostic. La sensibilité (probabilité que le score soit positif,
i.e. de haut risque, chez les patients qui seront POD24+) et la spécificité (probabilité que le score soit
négatif, i.e. de risque bas ou intermédiaire, chez les patients no-POD24) ont été évaluées pour la
plupart d’entre eux (Tableau X). Huet et al. en 2017 ont étudié¢ les performances statistiques de ces
scores pour prédire la POD24 parmi 252 patients de I’essai PRIMA : les scores FLIPI, FLIPI-2 et m7-
FLIPI ont des sensibilités médiocres de 60 %, 53 % et 46 % et des spécificités de 62 %, 76 % et 77 %
respectivement (168). Le PRIMA-PI présente quant a lui une sensibilité de 52 % et une spécificité de
70 % (38). Le modele de risque basé sur 23 génes (mGEP-23) prédit la POD24 avec une faible
sensibilité (43 %), mais une meilleure spécificité (79 %) (170). Jurinovic et al. développent
spécifiquement un score associant données moléculaires et cliniques, simplifié par rapport au m7-
FLIPI : c’est le POD24-PI (POD24-prognostic index), dont les variables sont la présence d’un FLIPI
¢levé et de mutations non silencieuses d’EP300, FOXO1 et EZH2. Ce score est effectivement plus
sensible que le m7-FLIPI pour prédire la POD24 (78-61 % vs 43-61 %) au détriment d’une diminution
de la spécificité (67-73 % vs 79-86 %), soit pres de 30 % des patients no-POD24 malgré tout classés a
haut risque au diagnostic (10).

Sur le plan moléculaire, les patients qui expérimentent une POD24+ semblent effectivement
présenter un profil spécifique : la quantit¢ d’hypermutation somatique n’était pas associée a la
progression précoce (dans les 2.5 ans) dans 1’é¢tude de Kridel et al., mais il existe chez ces patients un
enrichissement de mutations parmi 10 génes : KMT2C, TP53, BTG1, MK167, XBP1, SOCS1, IKZF3,
BEM, FAS et MYD88. Aucun de ceux-ci ne fait partie de ceux utilisés dans le m7-FLIPI, qui dans cette
étude avait une relativement bonne spécificité (88 %) au détriment de la sensibilité (36 %) (218). Une
analyse moléculaire de prélévements de patients de I’essai SWOG retrouvait une augmentation de la
quantité d’anomalies chromosomiques, de gains 2p, de délétions 9p et 15q chez les patients POD24+

(161).
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Enfin, la TEP au diagnostic pourrait également illustrer des caractéristiques spécifiques des
patients futurs POD24+, avec un TMTV > 510 cm’ chez 56.4 % vs 22 % des patients POD24+
(n=139) et no-POD24 (n=142) respectivement (p<0.001) (154). La TEP et la présence ou
quantification du ctDNA nécessitent d’étre plus amplement évaluées dans le cadre de la prédiction de

la POD24.

FLIPI FLIPI-2 PRIMA-PI | mGEP-23 m7-FLIPI POD24-P1
Huet et al., | Jurinovic Huet et al., Jurinovic | Huetetal., | Jurinovic | Huetetal.,
Références Hematol etal., Hematol ?312}3; %?Ié’ L};iiteftzgllé etal., Hematol etal., Hematol
Oncol 2017 Blood Oncol 2017 33 170 Blood Oncol 2017 Blood Oncol
(168) | 2016 (10) (168) k) (0210) 2016 (10) | (168) 2016 (10) | 2017 (168)
Sen(s(,‘/b)‘hte 60 70-78 53 52 43 43-61 46 61-78 54
0
Spécificité
(%) 62 56-58 76 70 79 79-86 77 67-73 72

Tableau 10. Sensibilités et spécificités des différents scores pronostiques prédictifs de la POD24.

2.3.5. Problématique de travail

La POD24 apparait donc comme un outil robuste permettant I’identification d’une population a
risque d’une SG inférieure, a priori pour différents types de traitements de premiére ligne.

Si la SG reste le marqueur standard pour juger de I’efficacité des traitements, la SSP est souvent
utilisée comme critére de jugement dans les essais cliniques, mais son usage nécessite aussi de tres
longues durées de suivie. L’histoire naturelle extrémement prolongée du LF fait de la SG et de la SSP
des informations longues a obtenir et il est de plus en plus difficile et coliteux de concevoir des essais
cliniques dont 1’objectif principal est ’amélioration de la SG/SSP. La POD24 est un critére simple et
précoce d’évaluation d’ou un intérét grandissant dans la communauté¢ médicale comme potentiels outil
de décision thérapeutique et marqueur de substitution a ceux traditionnellement utilisés.

Si la valeur prédictive de la POD24 a ¢été largement établie chez des patients de forte masse
tumorale essentiellement traités par immunochimiothérapie (Tableau IX), ceux-ci étaient en grande
majorité traités dans des essais cliniques, impliquant d’importants biais de sélection. Les données de
POD24 en vie réelle sur des effectifs importants de patients sont le reflet du quotidien et de
I’hétérogénéité de prise en charge des centres d’hématologie. Ces données sont limitées, en particulier
a des cohortes américaines (13,217,219) dans lesquelles les habitudes de prises en charges différent de
celles pratiquées en Europe. Ces analyses sont pourtant importantes a la confirmation de la valeur
pronostique de tel marqueur en vie réelle, permettant également la description des schémas de
traitement et du devenir des patients a long terme. Nous exposons ici les résultats d’analyse
rétrospective de I’impact pronostique de la POD24 chez 317 patients pris en charge au CHU de Nantes

pour un LF de grade 1, 2 ou 3A au diagnostic et enregistrés dans notre base de données LhenaBase
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depuis 2007. Nous décrirons également les séquences thérapeutiques et le devenir des patients apres
chaque ligne de traitement, données rares, soulignant I’intérét de cohortes rétrospectives de vie réelle
avec de longs suivis. Ce travail a fait I’objet d’un article publié en avril 2020 dans Annals of

Hematology.
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3. La POD24 comme facteur prédictif péjoratif pour les patients atteints de
lymphome folliculaire : étude rétrospective de 317 patients

3.1. Article publié
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Table 2 Causes of death in the whole cohort and in each group of POD24-pos and POD24-neg patients, divided within or beyond 3 years after

diagnosis (n (%))
No. (%)

Characteristics Total (n =317) no-POD24 (n=254) POD24 (n=60)
Death 33 (10.7) 16 (48.5) 17 (51.5)

within 3 years afier 3 years within 3 years after 3 years

2 (12.5) 14 (87.5) 13 (76.5) 4(235)
Lymphoma related 13 (394) 0 2 (12.5) 9(52.9) 2(11.7)
Transformed 7 0 0 Vj 0
Treatment related 2(6) 0 1(62) 1(5.9) 0
Infection 1 0 0 1 0
Cardiac 0 0 0 0 0
Secondary MDS/AML 1 0 1 0 0
Other 0 0 0 0 0
Unrelated cancer” 4(12.1) 1(6.3) 2 (12.5) 0 1(5.9)
Other causes® 6 (18.1) 0 4 (25) 2(11.8) 0
Unknown 8(24.2) 1(6.3) 5(31.2) 1(5.9) 1(5.9)

" 1 advanced gastric adenocarcinoma, 1 cerebral metastases of unknown cancer, 1 relapse of gastrointestinal epidermoid carcinoma, and 1 small lung

¥ 1 hemorrhagic stroke, 1 aspiration pneumonia with intestinal occlusion, 2 acute myocardial infarctions, 1 acute pulmonary edema, and 1 limbic

carcinoma
encephalitis
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3.2. Principaux résultats

Entre 2007 et 2016, 317 patients de notre base de données LHenaBase ont été inclus dans notre
analyse (soit des diagnostics posés entre 1982 et 2016). La médiane d’age était de 60.3 ans avec un
sexe ratio légerement déséquilibré a 1.4 soit 57.7 % d’hommes. Le FLIPI classait les patients au
diagnostic a bas risque dans 39.4 % des cas, intermédiaire et haut risque dans 31.2 % et 25.2 % des cas
respectivement. Le FLIPI2 était manquant dans 65 % des cas, essentiellement par manque
d’information concernant 1’atteinte médullaire.

Les séquences de traitement regus par les patients sont variés : en premicre ligne, 24 patients
(7.6 %) sont restés en A/S, 97 patients (30.6 %) ont re¢u du R en monothérapie, 121 patients (38.2 %)
ont recu une immunochimiothérapie contenant une anthracycline, 5 patients (1.6 %) de la
bendamustine et 36 patients (11.4 %) un autre schéma d’immuno ou immunochimiothérapie
(principalement R-CVP et R2). Neuf patients ont regu de la radiothérapie seule, 15 patients un schéma
a base d’anthracyclines sans R, 3 patients 1’association obinutuzumab — Revlimid et 7 patients ont regu
un autre traitement. Apres la premiére ligne, 35 % des patients ont obtenu une RC et 47.6 % une RP.
65.7 % des patients ont ensuite regu une maintenance de R.

En deuxiéme ligne (n=121), 58.2 % ont recu une immunochimiothérapie avec un schéma a
base d’anthracyclines, de cytarabine ou de bendamustine pour 27, 25 et 20 patients respectivement ;
24.5 % des patients ont recu du R en monothérapie, 6 % une autogreffe de cellules souches. Cette

grande variété de traitements est le reflet de I’hétérogénité inérante a une cohorte de vie réelle.

Le suivi médian est de 59.9 mois (1.6 —385.5). La SSP médiane aprés la premicre ligne est de
58.2 mois (0.23 - 302) et diminue significativement apres la deuxieéme (41.4 mois) et la troisiéme ligne
thérapeutique (29.3 mois) (p =5.10"") sur I’ensemble de la cohorte, ce qu’on ne retrouve pas dans le
sous-groupe des patients en A/S ou traités par 4R/RxT seule (SSP médiane a 50.9, 67.4 et 42.9 mois
aprés les 1", 2% et 3% lignes respectivement, p = 0.28). La médiane de SG est non atteinte et la SG
al, 3 et 5 ans était de 98.4% (97.0-99.8), 95.1% (92.6-97.6) et 92.5% (89.3-95.9)
respectivement. Apres la premiére ligne, 60 patients ont rechuté dans les 2 ans (groupe POD24+) et
254 n’ont pas rechuté dans les 2 ans (groupe no-POD24).

Trente-trois décés sont survenus pendant le suivi, dont une majorité (n =13, 39.4 %) due au
lymphome, en particulier dans le cadre d’une transformation (n = 7), alors que 36.2 % étaient en lien
avec une autre cause (2 liés au traitement, 4 a un autre cancer, 6 a une autre cause) et 24.2 % de cause
inconnue. La majorité des patients dont le décés était 1i¢ au lymphome (84.6 %) parmi lesquels tous
les patients décédés de transformation étaient dans le groupe POD24+, alors que la majorité des déces

survenus dans le groupe no-POD24 était non liée au lymphome ou de causes inconnues.
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La SG a 5 ans était significativement moins bonne dans le groupe POD24+ que dans le groupe
no-POD24 (82 % et 93.3 % respectivement, p=107). Par contre, il n’y avait pas d’association
statistiquement significative entre la SG et la POD24 dans le sous-groupe des patients en A/S initiale
ou traités par 4R/RxT seule (n =140 ; HR 2.6 [0.7 - 9.3] ; p=0.152).

Les facteurs prédictifs de la SG et de la POD24 en analyse multivariée étaient la transformation

et le PS supérieur ou égal a 1 respectivement.

La nature rétrospective et monocentrique de notre étude, I’absence de recueil des critéres GELF
et une mise a jour des données datant de 2016 constituent ses principales limitations. Cependant,
I’effectif de patients est conséquent ; son analyse est le reflet de la prise en charge en vie réelle dans
notre centre et de son hérérogénéité, comme en témoigne la grande variété des lignes thérapeutiques

au diagnostic et a la rechute.
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4. Conclusion et perspectives

4.1. Conclusion générale

De nombreux facteurs ou scores pronostiques sont disponibles pour prédire la SSP ou la SG
dans le LF : certains sont utilisés au quotidien (score FLIPI) ou permettront a terme d’orienter la prise
en charge vers des thérapies ciblées (mutations d’EZH?2 et Tazemetostat). La majorité d’entre eux sont
surtout des outils pour la construction des essais cliniques. Au diagnostic, ils permettent de garantir
I’homogéniété des groupes de patients et en post-thérapeutique, d’évaluer 1’efficacité des traitements.
Les longs suivis nécessaires a 1’évaluation de la SG et de la SSP poussent a la recherche de critéres de
jugement substitutifs. La POD24 apparait comme un facteur fiable et précoce de prédiction de la SG et
donc comme nouveau marqueur de substitution.

Notre étude, malgré son caractére rétrospectif et monocentrique, confirme la valeur pronostique
de la POD24 dans le cadre d’une cohorte de vie réelle et appuie la reproductibilité et la robustesse
d’un tel facteur : les patients POD24+ (19 %) ont & 5 ans une SG de 82 % vs 93.3 % chez les patients
no-POD24 (p = 10”). La POD24 est particuliérement discriminante chez les patients de forte masse
tumorale et traités par immunochimiothérapie au diagnostic, alors que son impact est moins pertinent
chez les patients de faible masse classiquement pris en charge par de I’A/S, du R en monothérapie
(fréquent a Nantes) ou de la RxT seule. Dans ce sous-groupe de patients, nous n’avons pas montré de
différence significative de SG selon le statut de la POD24. Maurer et al. n’ont également retrouvé
qu’une augmentation modeste et non significative de la mortalité des patients initialement en A/S et en
échec d’EFS12 par rapport a la population générale. Ces données justifient la modification de
définition de la POD24 utilisée par Jurinovic et al., a partir de I’initiation d’un traitement plutét qu’a
partir du diagnostic. Il est encore nécessaire d’interroger spécifiquement 1’intérét de la POD24 chez les

patients de faible masse tumorale.

La proportion de patients POD24+ dans notre cohorte et a travers les études est autour de 20 %
chez les patients traités par immunochimiothérapie (principalement R-CHOP). Cette proportion tend a
diminuer avec un traitement de premiere ligne a base de bendamustine (13 %) (176,214) ou
d’obinutuzumab (9.5 %) (11) et au contraire a augmenter avec des schémas chemo-free (12,215,216).
Ces chiffres mettent en avant I’impact du traitement sur la POD24. Le jugement de 1’efficacité d’une
molécule par une diminution de la proportion de patients POD24+ entre le groupe expérimental et le
groupe contrdle est envisageable dans de futurs essais randomisés. La validation d’un marqueur de
substitution nécessite une méta-analyse étudiant spécifiquement 1’effet du traitement sur la survie et
sur le marqueur dans plusieurs essais (220,221). Celle-ci manque encore pour la POD24 avant de

valider son utilisation a 1’enregistrement de nouvelles molécules.
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La prédiction de la POD24 au diagnostic est encore tatonnante. Seule 1’altération de 1’état
général (PS> 1) était prédictive de la POD24 dans notre analyse multivariée. De nombreux facteurs
cliniques sont associés a la POD24 dans I’é¢tude FLASH, mais les scores clinico-biologiques sont
imparfaits pour prédire la survenue de la POD24. Les données de biologie moléculaire soulignent un
enrichissement de certaines mutations. Des caractéristiques communes aux patients POD24+,
reproductibles et faciles d’accés restent a déterminer. L hétérogénité tumorale (génétique intrinséque,
évolution clonale, composition et échange avec le microenvironnment, influence des traitements) rend
particuliérement complexes les travaux de prédiction et de synthése proposés par la recherche

fondamentale.

L’évolution plus « aggressive » des patients POD24+ doit faire envisager une prise en charge
spécifique. L’intensification thérapeutique (118-120) ou I’inclusion dans des essais cliniques
spécifiques doivent &tre privilégiées pour ces patients (exemple : NCT03269669, essai de phase 2
comparant G-Umbralisib (Pi3K inhibiteurs), G-Revlimid et G-Chimio (CHOP/Benda) chez des
patients POD24+ aprés R-CHOP/BR).

Enfin, I’avantage d’une cohorte d’effectif conséquent est la richesse des informations
auxquelles elle donne acceés. Outre la mise a jour des données, de nombreux paramétres seront
analysés dans notre cohorte afin d’alimenter les réflexions concernant les facteurs prédictifs de la

survie et de la POD24 dans le LF.

4.2. Perspectives et suite de I’analyse de la cohorte nantaise

4.2.1. Analyse des données de TEP

Parmi les 317 patients de la cohorte, 135 patients (42,6 %) ont pass¢é un PET-scanner au
diagnostic. Sous réserve de I’accessibilité a chacun de ces examens, 1’analyse de ces imageries
permettra 1’évaluation de la valeur pronostique de la SUVmax et du TMTV. La TEP n’est pas
systématique au diagnostic et les patients qui en ont eu seront probablement sélectionnés (a des stades
localisés, cliniquement suspects de transformation ou inclus dans un essai clinique). Cette notion sera
a prendre en compte pour I’analyse des résultats.

Seulement 38 patients ont passé un PET-scanner en fin d’induction aprés leur premiére ligne,
puis 23 patients aprés leur 2° ligne, 18 patients aprés leur 3° ligne. Ces petits effectifs ne permettent
pas une puissance suffisante pour ’analyse de la réponse métabolique. Malgré la valeur pronostique
de celle-ci, I’absence d’impact thérapeutique implique qu’elle ne soit pas évaluée de manicre

systématique en vie réelle d’ou ces petits effectifs.
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Par ailleurs, 53 patients (16,7 %) ont eu au diagnostic une biopsie ostéo-médullaire (BOM) et
un PET-scanner. Malgré leur faible nombre, une relecture de ces TEP orientée sur 1’évaluation
médullaire pourrait compléter les données de sensibilité et de spécificité de la TEP par rapport a la
BOM. Elle permettrait aussi d’en explorer la valeur pronostique, seule ou associée a des parameétres

biologiques (B2m) comme dans le PRIMA-PI.

4.2.2. Evaluation moléculaire

Comme décrit ci-dessus, 1’étude du paysage moléculaire du LF et de sa valeur prédictive de la
progression précoce sont un large champ d’investigation. Sous réserve de quantités et qualités
exploitables de matériel suite aux analyses de routine, 217 patients de notre cohorte ont au moins
1 bloc de matériel tumoral disponible en anatomopathologie au CHU de Nantes, dont 164 au
diagnostic. Cinquante-huit patients ont des blocs provenant du diagnostic et de la premicre rechute,
permettant d’envisager des études dynamiques d’évolution tumorale. Si ces prélévements sont
analysables, de nombreux compléments d’analyse seraient alors possibles : moléculaire, histologique
ou immunohistochimique.

L’évaluation du statut mutationnel de genes ciblés, pour lesquels est évoquée une valeur
pronostique (traités dans le chapitre 3.2.4.1) pourrait ainsi étre réalisée selon différentes techniques :
PCR multiplex, NGS ou Rt-MLPA (Reverse transcription multiplex ligation-dependant probe
amplification). Le microenvironnement tumoral pourrait étre analysé grice a des marquages
immunohistochimiques simples : PDL2 est décrit par Tobin et al. comme un marqueur spécifique et
discriminant de ’infiltration immunitaire, potentiellement diminué chez les patients POD24+ (222).

Des analyses intégratives grace a des marquages multiplex peuvent aussi étre envisagées (223).

4.2.3. Séquences de traitement et impact des rechutes précoces au-dela de la premiere
ligne

Enfin, si la POD24 a été proposée comme marqueur de substitution suite a la premiére ligne
thérapeutique, sa généralisation aux lignes suivantes chez les LF en rechute ou réfractaire reste a
étudier. Jiménez et al. en 2017 constatent la valeur pronostique de la POD24 évaluée aprés la
réalisation d’une autogreffe chez 626 patients dont 45.5 % en rechute (224). Nous pourrons évaluer
dans notre cohorte I’intérét de la POD24 apres les 2%, 3° et 4° lignes thérapeutiques, avec d’éventuelles
analyses de sous-groupes de traitements (sous réserve du nombre décroissant des effectifs) afin

d’apporter des arguments a cette réflexion.
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Titre de Thése : Intérét pronostique de la POD24 (progression de la maladie dans les 2 ans)

dans le lymphome folliculaire : étude monocentrique et rétrospective

RESUME (10 lignes)

Afin d’étudier I’'impact pronostique de la progression de la maladie dans les 2 ans (POD24)
dans le lymphome folliculaire, nous avons analysé¢ les données de 317 patients pris en charge
a Nantes et inclus dans notre base de données entre 2007 et 2016. Les lignes thérapeutiques
recus sont hétérogénes, incluant [’abstention-surveillance (7.5 %), le Rituximab en
monothérapie (30.5 %), I’immunochimiothérapie a base d’anthracyclines (45 %), de
bendamustine (2.8 %) ou autres (11 %). Apres la 1™ ligne, 60 patients (19 %) ont rechuté dans
les 2 ans (POD24+) et 254 n’ont pas rechuté dans les 2 ans (no-POD24). Avec un suivi
médian de 5 ans, la survie globale était significativement diminuée dans le groupe POD24+
(82 %) par rapport au groupe no-POD24 (93.3%; p=1.10"), confirmant la valeur

pronostique de la POD24 en vie réelle et son intérét comme futur marqueur de substitution.

MOTS-CLES

LYMPHOME FOLLICULAIRE, POD24, PRONOSTIC, SURVIE GLOBALE

78



