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1. INTRODUCTION

Les lymphomes diffus a grandes cellules B (LDGCB) représentent 30 a 58% des lymphomes
non-hodgkiniens selon les séries, et sont ainsi les plus fréquents des lymphomes agressifs.(1)
Leur pronostic s’est significativement amélioré ces derniéres années, notamment en Europe,

avec une amélioration de la survie relative a 5 ans de 42% a plus de 55% entre 1997 et 2008.(2)

Les études histologiques, biologiques et cliniques ont cependant révelé une grande
hétérogénéite au sein de ces lymphomes B de haut grade, conduisant a une classification des
LDGCB par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) regroupant diverses variantes
morphologiques, phénotypiques et moléculaires, associés a des entités nosologiques
distinctes.(Annexe 1)(3)

Parmi celles-ci, le lymphome a grandes cellules B intravasculaires (LGCB-1V) est décrit
comme un sous-type rare de lymphome extranodal, caractérisé par une croissance sélective des
cellules lymphomateuses dans la lumiére des vaisseaux, en particulier capillaires, avec respect
des grandes arteres et veines.(4) Ces lymphomes sont classiquement décrits comme ayant une
présentation agressive, une mauvaise réponse a la chimiothérapie et un pronostic sombre.(4,5)
La principale étude du début des années 2000 rapportait une réponse au traitement chez moins

de deux tiers des patients, avec seulement un patient sur trois en vie a 3 ans du diagnostic.(6)

La faible incidence des lymphomes B intravasculaires (inférieure a une cas par million de
personnes) explique une littérature assez pauvre sur le sujet, majoritairement représentée par
des cas-cliniques isolés ou des petites séries de cas.(7,8) Cette constatation a conduit a la tenue
d’une conférence de consensus internationale en 2007, sous I’égide de 1’« International
Extranodal Lymphoma Study Group » (Groupe International d’Etude des Lymphomes
Extranodaux ; IELSG) dans le but d’en préciser les criteres diagnostiques, les présentations

cliniques et de définir les problématiques prioritaires a résoudre dans cette pathologie.(5)

Le travail suivant issu des centres du groupes LYSA (Lymphoma Study Association) rapporte
les caractéristiques et devenir d’une population de patients frangais a [’¢re de

I’immunochimiothérapie.



2.  LESLYMPHOMES A GRANDES CELLULES B INTRAVASCULAIRES

Le lymphome a grandes cellules B intravasculaires (LGCB-1V) est une entité dont les contours
n’ont cessé de se préciser depuis plusieurs décennies. La premiere description remonte a 1959
par Pfleger and Tappeiner, sur une biopsie cutanée.(9) Elle sera suivie des cas clinico-
pathologiques, uniques ou sur de petites séries, sous 1’appellation d’« angioendotheliomatose
maligne ».(10) Ce n’est qu’au cours des années 1980 que cette entité est reconnue comme une
prolifération lymphomateuse (Sheibani et al., New England Journal of Medicine 1986),
dénommeée « lymphome a grandes cellules angiotropique » ou encore « lymphome a grandes
cellules B intravasculaires ».(11,12)

Dans les années 2000, deux études ont été publiées sur des effectifs plus importants : une série
japonaise de 96 patients et une série européenne de 38 cas.(13,14) Les caractéristiques cliniques
décrites dans chacune de ces études présentent bien des similarités, mais également des
specificités rapportées en fonction de I’origine géographique des patients.(15) La classification
OMS des hémopathies malignes s’appuie principalement sur ces 2 études dans sa description

de I’entité de LGCB-1V.(4)

2.1. Caractéristiques clinico-biologiques au diagnostic

Le terrain de survenue des LGCB-IV n’est pas décrit comme spécifique et il n’existe pas de
facteurs favorisants identifiés.(4) Le ratio homme/femme dans les principales series est
relativement équilibré, avec une possible discrete prédominance masculine, et ils concernent
principalement le sujet adulte, avec un age médian entre 67 et 70 ans.(6,13,14,16) Celui-ci
pourrait étre discretement plus élevé que pour les LDGCB « NOS », comme le souligne une
étude de registre nord-américaine récemment publiée par Rajyaguru et al. Les patients de plus
de 65 ans représentaient respectivement 64% des 344 cas de LGCB-IV contre 57% des 133993
cas de LDGCB « NOS » (p = 0.007). (8).

A plusieurs reprises des cas de LGCB-IV ont été rapportés associé a d’autres types de
lymphomes B non-hodgkinien, de bas grade (folliculaire, de la zone marginale de type MALT)
ou des LDGCB « NOS » antérieurs ou concomitants.(14,17-19) Du fait de la rareté des LGCB-

IV, ceci souleve des questions tant sur le plan physiopathologique que nosologiques.(5)



Le LGCB-IV est le plus souvent disséminé dans différents sites extranodaux, dont la moelle
osseuse, et peut potentiellement envahir tous les organes. A I’inverse, les ganglions sont
classiquement épargnés et des cellules tumorales circulantes ne sont que rarement retrouvées

dans le sang périphérique.(20)

La classification de I’OMS en 2008, s’appuyant sur une étude comparative de Ferreri et al. de
2007, considére pour les LGCB-IV que «deux présentations cliniques principales sont
reconnues : une forme « occidentale » caractérisée par des symptomes liés a I’envahissement
d’organe, principalement neurologique ou cutané, et une variante « asiatique » chez des patients
présentant une hépatosplénomégalie, une pancytopénie et une hémophagocytose, allant parfois
jusqu’a la défaillance viscérale. Ces présentations sont prédominantes respectivement en

Europe et en Extréme-Orient, mais non exclusives ». (4,13,15,21-23)

L’atteinte neurologique, classiqguement décrite dans la forme occidentale, est protéiforme
(syndrome démentiel, paralysies, comitialité, ...)(24) et peut réguliérement se révéler sur I’'IRM
par des lésions cérébrales multifocales compatibles avec des ischémies ou infarctus
artériolaires.(25) Les signes genéraux sont fréquents (55 a 76% des patients) et retrouves dans
les différentes présentations.

Il existe également une forme particuliére, dite variante «cutanée exclusive», que les
caractéristiques cliniques et le profil pronostique semblent individualiser. Celle-ci est
principalement décrite dans les pays occidentaux (24% des patients, contre 3% en Asie), de
maniere quasi-exclusive chez des femmes, plus jeunes que les autres patients atteints de LGCB-
IV. Elles sont par ailleurs en bon état général, avec des signes généraux moins fréeqguemment
présents (30% des cas), sans cytopénies associées. D un point de vue pronostique, ces patientes
avec une variante «cutanée exclusive » ont une meilleure survie que les autres,
indépendamment de I’ « International Prognostic Index » (IP1) (Annexe 2) ou des autres facteurs
étudiés.(14)

Enfin, I’atteinte du systéme endocrinien semble étre une autre des particularités des LGCB-1V.
Bien que celle-ci ne soit pas décrite dans les publications de références comme celle de I’'OMS
en 2008 ou de la conférence de consensus de I'TELSG de 2007, ce tropisme pour le systéme
endocrine, conduisant parfois a des tableaux d’insuffisance surrénale ou d’hypopituitarisme, a
déja éte suggeré par des publications de cas cliniques isolés ou de petites séries.(4,5,26-33) La
série monocentrique japonaise de Matsue et al. publiée en 2007 sur 13 patients retrouvait 6

atteintes surrénaliennes et 3 atteintes hypophysaires sur les 3 seules autopsies réalisées.(34) Un



envahissement endocrinien était d’ailleurs rapporté chez 16% des patients dans 1’¢tude
européenne de Ferreri et al. en 2004 et 24% dans 1’¢tude nord-américaine récente de Brunet et
al.(14,16) Par comparaison, concernant les LDGCB « NOS » », une étude sur 1221 patients
(lymphomes cerébraux primitifs et intravasculaires exclus) publiée par Takahashi en 2011
décrivait un envahissement du systéme endocrine dans 5 a 10% des cas, avec principalement
des atteintes thyroidiennes, pancréatiques et surrénaliennes dans respectivement 3,6%, 2,1% et
1,6% des cas.(35)

Figure 1. Atteinte cutanée de LGCB-I1V

D’aprés Orwat et Batalis.(36)

2.2. Enjeu du bilan diagnostique

Du fait de I’absence fréquente de masses tumorales détectables, le bilan d’extension réalisé par
les examens conventionnels est souvent associé a un nombre important de faux négatifs.(4)
Ainsi, I’absence de syndrome tumoral rend la démarche diagnostique plus longue et parfois
difficile, certaines revues de la littérature de la fin du XXéme siécle faisant état d’environ 50%
de diagnostics post-mortem.(34) En 2017, une étude nord-américaine des registres
« Surveillance, Epidemiology, and End Results » (SEER) et « National Cancer Database »
(NCD) décrit une augmentation nette de 1’incidence des LGCB-1V depuis 2000, bien plus
importante que celle des LDGCB « NOS ».(8) Cela peut s’expliquer par une meilleure
connaissance de cette entité conduisant a une amélioration diagnostique. La rentabilité du bilan
diagnostique a en effet été améliorée par le développement de certaines procédures, comme les
biopsies cutanées «a 1’aveugle » ou les biopsies osteéo-meédullaires itératives, ou de scores

diagnostiques multiparamétriques clinico-biologiques.(37)



Parmi les examens complémentaires proposés, la tomographie par émissions de positrons au
18-fluorodésoxyglucose (TEP-18FDG) est réguliérement citée comme un outil potentiellement
intéressant.(38—40) C’est notamment au niveau pulmonaire que la TEP-18FDG a démontre a
plusieurs reprises un apport sur le plan diagnostique. En dépit d’un scanner normal ou révelant
des anomalies aspécifiques (verre dépoli, nodule hyperdense, discret épanchement pleural, ...)
(Figure 2A), la TEP-18FDG peut mettre en évidence un hypermétabolisme bilatéral, diffus et
homogene des poumons (Figures 2B-2C) évocateur de LGCB-IV dans le contexte clinique et
conduire a la réalisation d’une biopsie pulmonaire ou d’une biopsie cutanée « a I’aveugle »
confirmant le diagnostic.(41,42) La TEP-18FDG pourrait également s’avérer décisive en cas

d’atteinte du systéme endocrine, de mise en évidence difficile.(43)

Figure 2. Exemple de LGCB-1V de localisation pulmonaire en 18FDG-TEP

diagnostic de LGCB-IV. D’aprés Yamashita et al. (2011)(41)

De méme, dans le cadre des atteintes neurologiques, I'absence de lésions radiologiques
caractéristiques et uniformes est elle-aussi un frein a 1’établissement d’un diagnostic rapide.
Malgreé le risque de résultats faussement négatifs, I'lRM encéphalique est recommandé par
certains pour toute suspicion de LGCB-IV, afin de compléter le bilan d’extension et orienter

vers une prise en charge spécifique.(24)



Les données appuyant 1’apport de la cytométrie en flux dans I’identification de cellules
anormales circulantes ou la pertinence de biomarqueurs a visée diagnostique ou théranostique,
comme le dosage de LR11 soluble sérique, restent sporadiques et issues de cas isolés ou de
petites séries.(44,45)

En I’absence de prélévement histologiquement envahi, certains ont proposé des scores clinico-
biologiques afin de ne pas retarder la prise en charge thérapeutique. Une étude japonaise publiee
par Masaki et al. en 2009 proposait par exemple pour les patients avec une altération de 1’état
général rapidement progressive I’initiation d’un traitement en [’absence de confirmation
histologique si les différents parametres suivants sont remplis : (1) age > 40 ans, (2) fievre >
38°C avec PS > 2, (3) lactates déshydrogenases (LDH) > 2 fois la normale et/ou sIL2R
(récepteur soluble de I’'1L2) > 5000 IU/ml dans le sérum, (4) dégradation du PS et/ou élévation
des LDH et (5) confirmation de la présence de cellules lymphoides pathologiques dans le sang
périphérique ou la moelle sur frottis et/ou en cytométrie en flux.(46) Dans leur série
rétrospective de 15 cas, 10 aurait pu étre diagnostiqués ainsi. Une étude prospective était initiée
a la publication de cette étude en 2009 afin de valider cette stratégie, mais aucun résultat n’a

été publié a ce jour.

2.3. Caractéristiques histologiques, phénotypiques et cytogénétiques

Sur les piéces histologiques, les cellules tumorales lymphomateuses sont classiquement décrites
comme localisées dans la lumiére des vaisseaux de petites ou moyennes tailles, capillaires ou
veinules post-capillaires (Figure 3).(4) Il est également admis qu’a I’exception des grandes
artéres et veines, le spectre des vaisseaux atteints peut étre plus important, notamment sur la
base de descriptions d’atteintes de structures vasculaires de taille moyenne comme les
sinusoides hépatiques, spléniques ou médullaires. A I’inverse, les vaisseaux lymphatiques sont
souvent considerés indemnes d’envahissement tumoral.(5) Des thrombi de fibrine, hémorragies
ou nécroses peuvent également étre observées dans certains cas. Les cellules tumorales sont de
grande taille, avec un nucléole bien visible et des éléments mitotiques fréquents. Certains cas
présentent de plus une chromatine mottée ou un noyau irrégulier et indenté, alors que quelques

cas sont rapportés avec des cellules d’allure anaplasique ou de petite taille.(5)



Figure 3. Exemple de coupe histologique et analyse immunohistochimique de LGCB-I1V
A 2]

Légende : Biopsie cutanée (A) Marquage Hématoxyline & Eosine. (B) Immunomarquage CD20.

Bien que I’envahissement vasculaire par les cellules tumorales soit la condition sine qua non
pour définir un LGCB-IV, des localisations minoritaires de cellules néoplasiques
extravasculaires peuvent étre décrites, surtout au pourtour des vaisseaux envahis.(19) De plus,
certaines séries rapportées de LGCB-IV ont inclus ou ont été comparées a des lymphomes
“solides” avec une composante intravasculaire. Il n’est ainsi pas bien défini si ces lymphomes

a double composante partagent les mémes caractéristiques que les LGCB-IV classiques.(13,47)

Sur le plan phénotypique, les données citées par la classification de ’OMS de 2008 sont iSsues
de I’étude de Murase et al. portant sur 96 échantillons. Elles décrivent les cellules de LGCB-
IV comme exprimant des marqueurs B, avec co-expression du CD10 dans 13% des cas ou
d’IRF4/MUML1 pour la quasi-totalité des cas negatif pour le CD10. Ce profil révéle une franche
minorité de phénotypes « centro-germinatifs » selon I’algorithme établi par Hans et al. (Annexe
3).(4,13) Comparativement, la publication originale de Hans et al. en 2004 sur 142 LDGCB
« NOS » rapportait 42% de phénotypes « centro-germinatifs (GC)» avec 28% d’expression du
CD10, dont le pronostic est considéré comme favorable par rapport au profil «non-
GC ».(48,49) Le statut « GC/non-GC » des LGCB-IV ne ressort pas comme un facteur

pronostique significatif dans 1’étude japonaise.(13)

Il existe également quelques cas décrits de lymphomes aux phénotypes T ou NK, mais ils sont

considérés comme des entités différentes.(50)



Figure 4. Envahissement surrénalien par un LGCB-1V

v

Légende : (A) Marquage Hématoxyline & Eosine. (B) Immunomarquage BCL2

Concernant I’expression du CD5, 1’étude de Murase et al. décrivait sa positivité sur 38% des
échantillons, en faveur d’une incidence plus élevée chez les LGCB-IV que les LDGCB
« NOS », chez qui elle est rapportée aux environ de 10%.(13,51,52) Une étude japonaise de
2002 publiée par Yamaguchi et al. sur 109 patients atteints de LDGCB CD5+ décrivait
d’ailleurs une population aux caractéristiques « agressives » avec des signes genéraux, une
altération de 1’état général plus fréquente et un score IPI plus €élevé qu’en cas de négativité du
CDS5. 1l en ressortait également un pronostic défavorable de cette population CD5+, ce qui n’a

pas €té retrouveé au sein de la population des LGCB-IV (Figure 5).(13,53)

Alors que les LDGCB « NOS » exprimeraient BCL2 en immunomarquage pour environ la
moitié d’entre eux selon Hans et al., sa trés large expression par les LBGC-IV avait été
initialement révélée en 2001 par Yegappan et al. sur 18 patients (89%), confirmé par Murase et
al. en 2007 (91% des cas) et recemment par Brunet et al. en 2017 (84% des patients)(Figure
4).(13,16,48,54) Cette expression n’a jamais été démontrée comme significativement
pronostique au sein des LGCB-1V, possiblement expliqué par les trés faibles effectifs de LGCB-
IV sans expression de BCL2. Ce role a été suggéré dans une série de 3 patients, dont 2 qui
exprimaient BCL2 avec une évolution clinique particulierement défavorable.(55)

Les études cytogénétiques révelent la fréquence des caryotypes complexes, avec des anomalies
récurrentes comme la délétion 6 ou la duplication 18q, sans différences notables selon 1’origine
géographique des patients.(12,56) Dans une étude récente, Wang et al. ne retrouvaient aucun

réarrangement de MYC ni de BCL2 sur 5 caryotypes réalisés.(57)



Figure 5. Survie des patients atteints de LGCB-1V en fonction de leur statut phénotypique
(D’apreés Murase et al.)
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Légende : probabilité de survie globale (en ordonnée) en fonction du temps
(en abscisse, en années apres le diagnostic) de 3 populations de LGCB-1V
en fonction de leur statut CD5 et CD10. p : niveau de significativité.

D’un point de vue physiopathologique, 1’origine de ce profil de croissance intravasculaire des
cellules tumorales pourrait étre expliquée par un défaut de « homing »,(58) avec la perte de
récepteurs d’adhésion a la surface des celles-ci, comme le CD29 (B1 Intégrine) ou le CD54
(ICAM-1).(19) Les genes des immunoglobulines ont été décrits comme fréguemment

réarrangés, suggérant une origine cellulaire post-germinative.(59)

2.4. Stratégies thérapeutiques dans les LGCB-I1V

En 2008, la classification de ’OMS décrivait I’entit¢é de LGCB-IV comme «un lymphome
agressif répondant mal a la chimiothérapie », s’appuyant sur une seule étude de 2004 publiée
par Ferreri et al.(4,6)

2.4.1. Protocoles de chimiothérapie avec anthracyclines

Dans cette étude, 22 patients avaient recu de la chimiothérapie (dont 19 avec anthracyclines)
au diagnostic de LGCB-IV, permettant I’obtention d’une réponse compléte (RC) chez 10
patients et une réponse partielle (RP) chez 3 patients, pour un taux de réponse global de 59%.
Parmi ces patients, 7 ont rechuté, avec une survie globale (SG) a 3 ans d’environ 30%.(6) Il
s’agissait alors de la plus grande cohorte de patients traités par chimiothérapie, la littérature
étant composée de cas-cliniques ou de séries n’excédant pas 10 cas.(20,60) Ce pronostic sombre

était confirmé en 2007 par 1’étude de Murase et al. Sur 79 patients au diagnostic in vivo avec



données de suivi, la SG a 3 ans était estimée a 27%. Parmi les 62 patients ayant recu des
anthracyclines, le taux de réponse globale était de 67%. Le traitement par anthracyclines

apparaissait comme un facteur pronostic majeur en analyse multivariée.(13)

2.4.2. Apport de I’immunothérapie anti-CD20

Apres la démonstration du bénéfice de 1’adjonction de rituximab dans la prise en charge des
LDGCB « NOS », plusieurs cas isolés de réponses de LGCB-IV aprés traitement par
combinaison de rituximab et chimiothérapie ont été publiés a partir de 2003.(61-64) Une
activité en monothérapie a également été rapportée, notamment par Bazhenova et al. qui
décrivaient en 2006 1’obtention d’une rémission compléte aprés rituximab hebdomadaire chez

un patient en échec apres rituximab associé au CHOP.(65,66)

Des cas de complications graves apres traitement par rituximab chez des patients atteints de
LGCB-IV ont ensuite été rapportés, principalement aprés la premiere administration. Ces
complications présentaient souvent les caractéristiques d’un syndrome de relargage
cytokinique, avec syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) et défaillance
respiratoire aiglle nécessitant parfois une ventilation mécanique.(67,68) Ces tableaux
correspondent a ceux antérieurement décrit dans les hémopathies lymphoides B avec contingent
tumoral circulant.(69) Des complications neurologiques, a type d’hémorragie cerébrale

précoce, ont également été décrites.(70)

En 2008, une étude rétrospective sur 106 patients (reprenant 44 des patients de 1’étude de
Murase et al.) menée par le groupe japonais d’étude des LGCB-IV démontre ’intérét de
’association du rituximab aux protocoles de polychimiothérapie contenant des anthracyclines
(type CHOP) dans les LGCB-IV. L’analyse des 49 patients du groupe « rituximab —
chimiothérapie » révéle un taux de RC de 82% contre 51% dans le groupe chimiothérapie seule
(p = 0.001), avec une SG a 2 ans de respectivement 66% et 46% (p = 0.01). Il est a noter que
les 2 groupes comparés ne sont pas contemporains 1’un de 1’autre, avec 98% des patients du
groupe « chimiothérapie » traités avant 2003. Des réactions liées a la perfusion de rituximab
étaient décrites chez 14 patients (29%), mais de grade Il (hypoxie) chez un seul patient. Ce
taux passait de 58% a 16% en cas de premiére administration du rituximab lors de la deuxiéme

cure de chimiothérapie.(71)

Ce bénéfice du rituximab a également été relevé chez les patients « occidentaux » par Ferreri
et al. en 2008, avec une amélioration du taux de RC (90% vs. 50% ; p = 0,04), de la SSP a 3
ans (89% vs. 35% ; p =0.003) and de la SG a 3 ans (89% vs. 38% ; p = 0.01). Ces résultats sont
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a interpréter avec prudence au vu des effectifs tres modestes (10 patients traités par rituximab
et chimiothérapie).(72) Une actualisation de cette étude la méme année, sur 31 patients traités
par rituximab — chimiothérapie, rapportée un taux de réponse globale de 91% et une SG a 3 ans
de 81%.(73) Une defaillance respiratoire et un coma survenant apres la premiere administration
de rituximab ont conduit a I’interruption du traitement chez 2 patients. Les auteurs préconisaient
alors de différer d’au moins quelques jours la premiére perfusion de rituximab aprés

instauration de la chimiothérapie.

2.4.3. Prise en charge des atteintes cérébrales

Les atteintes cérébrales sont décrites comme fréquentes dans les LGCB-1V. Dans une méta-
analyse de 654 cas de LGCB-1V réalisée en 2016 par Fonkem et al., 276 patients présentaient
une atteinte neurologique centrale (42%).(24) Les lymphomes cérébraux primitifs sont
rapportés comme de pronostic défavorable, malgré 1’apport incontestable de protocoles de

chimiothérapie a base de méthotrexate & hautes doses.(4,74)

Parmi les 6 cas de LGCB-IV avec atteintes du SNC dans la série historique de Ferreri et al. en
2004, cing sont décédés tres rapidement. La seule patiente survivante avait recu un protocole a
bas de méthotrexate avant autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Les auteurs
concluaient alors sur I’importance de I’utilisation de protocoles de chimiothérapie intensifs avec
bonne biodisponibilit¢ dans le SNC en cas d’envahissement neurologiques.(6) Les études
japonaises de Murase et al. en 2007 et de Shimada et al. en 2008 ne retrouvaient cependant pas

d’impact pronostique de la présence de symptomes neurologiques.(13,71).

Les données sur I’utilisation du méthotrexate sont extrémement sporadiques. Une étude de
Shimada et al. en 2010 sur 106 patients avec un LGCB-IV retrouvait 27 cas d’envahissement
du SNC, parmi lesquels 4 patients seulement avaient recu un traitement contenant du
méthotrexate > 1g/m?, sans données d’efficacité ou de survie disponibles.(75) Sur les 276
patients de 1’étude de Fonkem et al. qui présentaient une atteinte neurologique centrale, seuls 6
patients ont recu du méthotrexate, sans précision de dose. Une analyse pronostique était réalisée
et les auteurs concluaient que leurs données limitées ne permettaient pas de recommander son
utilisation.(24) Il existe cependant des cas cliniques de patients atteints de LGCB-IV de
localisation neurologique ayant obtenu une rémission compléte prolongée aprés utilisation de

protocole de polychimiothérapie avec méthotrexate a haute dose, sans anthracyclines.(76)

Un enjeu dans la prise en charge des LGCB-1V semble également étre la prévention des rechutes

neuro-méningees. Le risque de ces rechutes dans les LDGCB « NOS » est estimé a environ 5%
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des cas. (77) L’étude de Shimada et al. de 2010 décrivait chez 82 patients sans atteinte du SNC
au diagnostic un risque de rechute/progression au niveau méningé de 20%, survenant en
médiane 10 mois apres le diagnostic. De plus, prés d’un tiers d’entre elles sont survenues en
cours de traitement de 1 ligne. L’adjonction du rituximab ne diminuait pas le risque de rechute

dans le SNC et ’atteinte cutanée au diagnostic était le seul facteur de risque identifié. Le taux

SG a 2 ans en cas de rechute dans le SNC était 12%.(75)

2.4.4. Données sur I’intensification thérapeutique

L’intensification thérapeutique avec chimiothérapie intensive avant autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH) est un traitement discuté dés la premiére ligne pour les
LDGCB « NOS » de haut-risque (IPI élevé) et un standard en cas de rechute pour tous les
patients qui y seraient éligibles au vu de 1’age et des comorbidités.(78) Plusieurs études de cas
ont rapporté sa faisabilité chez les patients atteints de LGCB-IV.(79-82) Certains auteurs
s’appuient sur le fait qu’une majorité de LGCB-IV ait un score IPI élevé (64% dans notre étude)
pour recommander sa réalisation dés la premiére ligne.(83,84)

Dans 1’étude de Ferreri et al. de 2004, 4 patients avaient bénéficié d’une intensification avec
autogreffe dont 2 en premiere ligne. Ces derniers ont obtenu une RC et étaient vivants a la date
de point, contrairement aux 2 patients traités en rechute (progression pour 1’un, décés toxique
pour I’autre).(6) Dans 1’é¢tude de Shimada et al. de 2008, ce sont 14 patients qui ont été traités
avec autogreffe de CSH, et seulement 3 rechutes/déces ont éte rapportés au décours. Parmi les
10 patients traités en premicre ligne, 7 €taient vivants sans rechute a I’analyse, dont I’ensemble
des patients antérieurement traités par 1’association rituximab — chimiothérapie. Une autre étude
japonaise en 2014 pubiée par Kato et al. décrivait également 1’efficacité de 1’autogreffe de
consolidation en 1% ligne, chez 7 patients éligibles (sur 16), tous en RC et vivants aprés un
suivi de 12 a 99 mois.(85) Enfin, 1’étude européenne publiée par Meissner et al. en 2017,
analysant le registre de 1’« European Society for Blood and Marrow Transplantation » (EBMT),
décrivait les résultats de 1’autogreffe chez 11 patients a 1’ére du rituximab (depuis 2002).(86)
Celle-ci était réalisée en 1° ligne chez 7 d’entre eux, dont 4 avec une atteinte du SNC. Un
déces lié a la procédure est survenu en 1° ligne (infection virale) et 2 patients sont décédés
aprés rechute du lymphome, survenant a 15 et 27 mois d’autogreffes réalisées en 2°™ et 3°Me
ligne respectivement. Les 8 autres patients étaient décrits vivants sans rechute avec un suivi
médian de 51 mois. Les auteurs suggéraient ainsi un bénéfice de 1’autogreffe des la premicre

ligne chez les patients éligibles.
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Il n’existe aucune données sur la réalisation d’allogreffe de CSH dans le cadre de la prise en

charge de LGCB-IV, en dehors d’un cas unique publié en 2008.(87)
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3. METHODE
Objectifs

Notre étude avait pour objectif principal la description de la présentation clinique, de la prise
en charge et du devenir des patients atteints de lymphome a grandes cellules B intravasculaires
en France, a I’ére de I’immunochimiothérapie. Les objectifs secondaires étaient la recherche de
facteurs pronostiques de la rechute ou de la survie, ainsi que la révélation d’éventuelles

perspectives de recherche dans cette hémopathie rare.

Population

Notre étude a porté sur les cas de lymphomes B a grandes cellules intravasculaires (LBGC-1V)

au sein des centres du groupe coopérateur francais LY SA sur la période de 2000 a 2016.

Les cas de LBGC-IV ¢était défini par au moins une biopsie dont 1’analyse histologique
correspondait a la définition de la classification OMS 2008.(4) Ces piéces anatomo-
pathologiques n’ont pas fait ’objet d’une relecture centralisée, mais ont été relues par des
experts hématopathologistes, majoritairement au sein du réseau Lymphopath de 1’Institut

National du Cancer.

Tous les centres LYSA ont été contactés et 23 centres ont participé avec au moins 1 cas d’intérét
(CHU Montpellier, n = 8 ; Hopital de la Pitié-Salpétriére, n = 7 ; CHU Nantes, n = 6; CHU
Bordeaux, n =5 ; CHU Lyon, n =4 ; Hopital Saint-Antoine, n =4 ; CH Perpignan,n=4 ; CHU
Rennes, n =4 ; CHU Toulouse, n =4 ; CHU Strasbourg, n = 3 ; CHU Clermont-Ferrand, n = 2;
CH La Roche-sur-Yon, n = 2; Institut de Cancérologie de Loire, n =2 ; CHU Angers,n=1;
CH Bayonne, n =1 ; Polyclinique Bordeaux Nord Atlantique,n=1; CH Le Mans,n=1 ; CHU
Limoges, n = 1; Institut Paoli-Calmettes, n = 1 ; Centre Catherine de Sienne, n = 1 ; Centre
Azuréen de Cancérologie, n =1 ; CH Pau, n = 1).

Sélection des données

Les investigateurs locaux ont permis de référencer les cas et de renseigner les données cliniques
(facteurs socio-démographiques, antécédents médicaux, caractéristiques du lymphome au
diagnostic et a la rechute, traitements regus, réponse au traitement), biologiques, radiologiques

et anatomopathologiques, selon la grille précédemment établie. (Annexe 4)
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Les données de tolérance sont rapportées selon les critéeres du « Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) » version 4.0 du « National Cancer Institute » américain. Les
critéres de réponse morphologique et métabolique étaient définis selon les recommandations
établies par Cheson et al en 2007.(88)

Cette étude rétrospective non interventionnelle a fait I’objet d’une déclaration a la Direction de
la Recherche Clinique du CHU de Nantes (n° RC16-0034), conformément a la législation
francaise (article L .1121-1 paragraphe 1 et R1121-2 du Code de Santé publique).

Analyses statistiques

Les réponses cliniques de survie globale (SG) et survie sans progression (SSP) étaient
décomptées a partir du diagnostic. La SSP était calculée jusqu’au jour de rechute, progression
ou de décés quelqu’en soit la cause. La SG était calculée jusqu’au décés quelqu’en soit la cause.
Les SG et SSP ont été estimées par la méthode Kaplan-Meier, et comparées par le test du log-
rank ou une régression selon le modele de Cox. Le niveau de significativité des facteurs
prédictifs a été defini a 5% dans toutes les analyses. L'ensemble des analyses statistiques a été
réalisé avec la version 3.3.3 du logiciel R. R Development Core Team (2017). R : A language
and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL http ://www.R-project.org/. (89)
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4.  RESULTATS

4.1. Caractéristiques des patients

Soixante-cing patients avec un diagnostic de LGCB-1V ont été inclus dans 1’étude, au sein de
23 centres francais du groupe LY SA, diagnostiques de 2000 a 2016. L’4ge médian était de 69

ans (de 23 a 92 ans), avec un sex-ratio homme/femme de 1,2.

Les principales caractéristiques des patients au diagnostic sont résumées dans le Tableau 1.
Dans 7 cas, il existait une autre hémopathie au diagnostic de LGCB-1V, dont 2 lymphomes B
diffus a grandes cellules (splénique et cutané) et 1 lymphome B épidermotrope. Dans les autres
cas, il s’agissait d’une leucémie lymphoide chronique, d’un syndrome myélodysplasique ou
d’un syndrome myéloprolifératif type thrombocytémie essentielle. Aucun patient n’avait
d’antécédent de transplantation d’organe, ni d’immunodépression acquise, comme une

infection chronique par le virus de ’immunodéficience humaine (VIH).

Tableau 1. Caractéristiques des patients au diagnostic

n %
Sexe
Femme 30 46
Homme 35 54
Hémopathie associée 8 12
dont LBDGC 2 3
Maladie auto-immune 7 11
Cancer solide 13 20
Transplantation d'organe 0 0
Performance status (ECOG)*
0 9 14
1 11 17
2 13 20
3 14 21
4 13 20
ND 5 8

* voir Annexe 5
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Des antécédents de maladie auto-immune, ancienne ou active, étaient présents chez 7 patients
(11%), sans prédominance d’une pathologie spécifique (lupus érythémateux disséminé,
syndrome de Wegener, thyroidite d’Hashimoto, syndrome de Gougerot-Sjogren, purpura
rhumatoide avec glomérulonéphrite extra-capillaire avec depdts mésangiaux d'lgA, maladie
cceliaque). De plus, on retrouvait un antécédent de cancer non-hématologique dans 20% des cas

(13 patients).

4.2. Présentation clinique

Au diagnostic de LGCB-1V, on note la présence de signes généeraux (perte de poids > 10% en
6 mois, fievre sans autre étiologie retrouvée, sueurs profuses) chez 69% des patients.
L’association de certains signes cliniques peu spécifiques (fievre, hépato-splénomégalie,
syndrome tumoral, atteinte cutanée, ...), de signes biologiques caractéristiques
(hyperferritinémie, élévation des LDH, cytopénies, ...) et d’une hémophagocytose tissulaire,
est classiquement décrite comme un syndrome d’activation macrophagique. (28) Celui-ci est
rapporté chez 41% des patients dans notre série, dont 1’établissement du diagnostic était laissé
a la discrétion des investigateurs locaux. L’ensemble des sites cliniguement ou
radiologiquement envahis est reporté dans le Tableau 2. On note ainsi une atteinte médullo-
splénique dans environ un cas sur deux, ainsi qu’une forte incidence des atteintes neurologiques
et cutanees, respectivement chez 39 et 33% des patients. L’atteinte ganglionnaire concernait 22
patients, soit 34% des cas. En dehors de ces sites atteints de maniére récurrente (Tableau 2), il
existe des sites plus sporadiquement envahis, comme la prostate ou I’hypophyse chez 2 patients
respectivement, ou encore la vessie, les ovaires, les testicules, I’utérus, le cavum, les muscles

squelettiques ou encore le cceur.

Une biopsie ostéo-médullaire a été réalisée dans une majorité des cas (chez 53 patients).
L’analyse histologique révélait un envahissement médullaire intravasculaire sur 24 d’entre elles
(45%), permettant 1’établissement du diagnostic de LGCB-IV chez 12 patients. Une

hémophagocytose a également été retrouvée dans 36% des échantillons médullaires préleves.

Concernant les atteintes du systéme nerveux central rapportées, chez 25 patients, 4 étaient des
atteintes isolées. Elles ont été confirmees par biopsie dans 8 cas, mises en évidence par la
présence de cellules lymphomateuses a I’examen du LCR pour 2 patients, considérées
significatives sur 1’imagerie cérébrale (IRM chez 11 patients, TEP chez 1 patient) ou

simplement cliniques dans 4 cas.
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Tableau 2. Présentation du LGCB-1V au diagnostic

n % (%)
Signes généraux 44 69
Envahissement
34 52
Médullaire et/ou splénique
Neurologique 25 39
Ganglionnaire 22 34
Cutané 21 33
Hépatique 17 27
Surrénal 10 16
Pulmonaire 7 11
Digestif 7 11
Rénal 6 9
Osseux 5 8
Autres 9 14
Syndrome d'activation 26 41
macrophagique
Cellules anormales circulantes 11 18
LCR envahi 2 4
Score IPI
Bas (0-1) 1 2
Intermédiaire bas (2) 6 11
Intermédiaire haut (3) 12 23
Elevé (4-5) 34 64

(*) en fonction des données disponibles

Au niveau cutané, 32 biopsies ont été réalisées lors du bilan diagnostique. Sur les 25 qui étaient
orientées par une lésion cutanée, 19 ont révélé un envahissement intravasculaire, parmi
lesquelles 16 ont pu conduire au diagnostic. 7 biopsies ont également été réalisées «a
I’aveugle » (ou « random biopsy »), mettant en évidence un envahissement lymphomateux dans
3 cas, établissant le diagnostic chez 1 patient. Sur le plan clinique, 5 patients présentaient une

localisation cutanée exclusive du LGCB-IV.

Selon 1I’« International Prognostic Index » (IP1) (Annexe 2)(90), index pronostique établi dans

les lymphomes diffus a grandes cellules B, seul 2% et 11% des patients étaient respectivement
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considérés de bas risque (IPI 0-1) ou risque intermédiaire bas (IP1 2). Un risque intermédiaire

haut (IP1 3) et risque élevé (IP1 4-5) était retrouvé dans 23 et 64% des cas.

4.3. Paramétres biologiques

Sur le plan de I’hémogramme, les cytopénies étaient fréquentes au diagnostic de LGCB-IV.
Une anémie significative (< 10g/dL) était présente dans 53% des cas et une thrombopénie
(<100G/L) chez 35% des patients, parfois profonde (<50G/L) dans 17% des cas. La neutropénie
(<1G/L) était beaucoup moins fréquente, présente uniquement chez 2 patients. A 1’inverse,
aucun cas dans notre étude ne présentait d’hyperlymphocytose, malgré des cellules anormales

circulantes dans 18% des cas.

Au niveau biochimique, les patients présentaient au diagnostic des stigmates de d’atteintes
rénales ou hépatiques : une élévation de la créatininémie > 100uM était retrouvée dans 20%
des cas et une élévation des transaminases ALAT dans 34% des cas. L’albumine était souvent
diminuée (<35g/L) et les LDH élevées (en moyenne a 6,6 fois la normale), respectivement chez
75% et 83% des patients.

Au niveau virologique, 3 sérologies VHB étaient positives et 2 en faveur d’une guérison. La
PCR EBV était positives chez 8 patients, dont 3 positives faibles. La PCR CMV était positive

dans 6 cas, dont 2 positives faibles.

4.4. Bilan morphologique et métabolique

Sur I’ensemble des scanners cervico-thoraco-abdomino-pelviens (CTAP) dont I’interprétation
était disponible (n = 57) ; 22 étaient considérés comme normaux (39%). Parmi les 35 scanners
anormaux, une atteinte sus-diaphragmatique était présente dans 47% des cas et une atteinte
sous-diaphragmatique dans la totalité des cas. Un seul révélait une forte masse tumorale (> 70

mm), de localisation surrénalienne.

Une tomographie par émissions de positrons (TEP) a été réalisée chez 36 patients au diagnostic,
s’avérant normale chez 12 d’entre eux (33%). 24 TEP retrouvaient des anomalies
hypermétaboliques pathologiques et celles-ci correspondaient & un site dont 1I’envahissement
était histologiquement prouvé dans 10 cas (42%) (Figure 6). Chez 6 patients (17%), la TEP

était positive alors que le scanner thoraco-abdomino-pelvien était normal : 3 concordaient avec
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un site dont la biopsie a pu révéler le diagnostic (2 atteintes pulmonaires, 1 atteinte cutanée), 2

complétaient le bilan d’extension, 1 ne retenait pas le site comme pathologique.

Nos données concernant I’évaluation de la réponse au traitement par TEP sont trop parcellaires

pour étre informatives.

Figure 6. Atteinte lymphomateuse digestive mise en évidence par TEP

Légende : Foyer hypermétabolique focalisé du gréle dans la région pelvienne gauche chez un
patient de 1’étude

Pour I’évaluation de I’atteinte neurologique, une imagerie cérébrale était réalisée chez 38
patients (58%), dont 31 par IRM. Sur les 7 scanners encéephaliques réalisés, 1 seul était
interprété comme douteux sur une atteinte lymphomateuse. Sur les 31 IRM cérébrales, 9 étaient
considérées normales ou non suspectes d’atteintes lymphomateuses, contre 12 révélant des

Iésions évocatrices de lymphome (39%) (Figure 7).

Ces atteintes étaient souvent multifocales (aspect d’infarcissements hémisphériques, accidents
vasculaires cerébraux ischémiques multiples, hypersignaux peéri-ventriculaires ou du tronc
cerébral ; n = 6), parfois unifocales (lésions frontales uniques ; n = 2), voire médullaires
(myélite dorsale ; n = 1) ou méningées (engainement de la queue de cheval ; n = 1). Pour 10
patients, I’interprétation était rendue comme douteuse sur une atteinte liée a 1’hémopathie,

souvent sur des lésions ischémiques multiples ou hypersignaux de la substance blanche. Chez
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7 patients (4 imageries évocatrices et 3 douteuses), le diagnostic histologique était confirme sur

biopsie cérébrale ou arachnoidienne.

L’ensemble des patients étaient classés en stade IV selon la classification Ann-Arbor (modifiée

Costwolds), car aucun cas ne présentait d’atteinte ganglionnaire isolée.(91)(Annexe 7)

Figure 7. IRM cérebrale chez un patient au diagnostic de LGCB-1V

Légende : (A-B) Au niveau de la fosse postérieure, hyper intensités focalisées en séquence T2 et en sequence
FLAIR pouvant correspondre a des séquelles d'accident vasculaire cérébral. (C) A I'étage sus-tentoriel, micro hyper
intensités sous-corticales frontales droites et temporales gauches, mesurant au maximum 4 mm, chez un patient
de I’étude

4.5. Caractéristiques histologiques, immunophénotypiques et cytogénétiques

L’intégralité des cas de LGCB-1V de notre étude a été confirmée histologiqguement. Les sites
des biopsies diagnostiques réalisées sont résumeés dans le Tableau 3, révélant une majorité de

diagnostics portés sur des biopsies cutanées ou médullaires (n = 36).

L’analyse immunohistochimique a confirmé 1’origine lymphocytaire B de la prolifération
lymphomateuse par une expression du CD20 sur 60 prélevements. Le CD5 était co-exprimé
dans la moitié des cas. L’origine cellulaire selon 1’algorithme de Hans (48)(Annexe 3) était
majoritairement non centro-germinative (86%), expliquée notamment par la rare expression du
CD10 (11%). L’index de prolifération Ki67 était systématiquement supérieur a 70% (sur les 18
cas testes) et supérieur a 90% dans au moins 8 cas (44%). On note egalement une fréquente
expression de BCL2, dans 83% des cas. Aucun prélévement n’a retrouvé d’association a ’EBV,
par I’absence d’expression des marqueurs EBER ou LMP. Ces caracteéristiques sont presentees

dans le Tableau 4.
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Tableau 3. Sites des biopsies diagnostiques

n
Cutané 21
Ostéo-médullaire 16
Cérébro-méningé 8
Hépatique 6
Surrénal 5
Rénal 4
Digestif 3
Pulmonaire 3
Autres (*) 6

(*) Splénectomie, polype vésical, ganglion cervical, prostate,
ovaire, muscle, ganglion

Sur le plan cytogénétique, les données caryotypiques étaient disponibles pour 5 cas de LGCB-
IV : 3 étaient normaux, 2 considérés complexes (dont un avec hyperdiploidie a 124-127

chromosomes).

Tableau 4. Caractéristiques immunophénotypiques des LGCB-1V

n/n* %
CD20 60/ 60 100
CD5 14/ 27 52
CD10 3/28 11
BCL-6 11/23 48
MUM1 14/ 22 64
BCL-2 20/ 24 83
EBER / LMP 0/14 0
C-MYC 4/6 67

* données disponibles
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4.6. Prise en charge thérapeutique en premiere ligne

Parmi les 65 cas de lymphomes a grandes cellules B intravasculaires rapportés dans 1’étude, 2

diagnostics ont été portés post-mortem (prélevement autopsique ou résultat rendu post-

mortem). Au sein des patients avec diagnostic ante-mortem, 4 n’ont pas regus de traitement par

chimiothérapie, bénéficiant d’une prise en charge palliative d’emblée.

Sur les 59 patients traités pour leur LGCB-IV, 56 ont recu une association de rituximab

(anticorps anti-CD20) et de chimiothérapie, dont 48 contenant des anthracyclines. Ces

protocoles sont détaillés dans la Figure 8.

Figure 8. Prise en charge thérapeutique de 1°'¢ ligne (hors intensification)

65 LGCB-IV

2 diagnostics
post-mortem

4 prises en charge
palliatives

[

|

Chimiothérapie Rituximab - .
seule Chimiothérapie Rituximab seul
(n=1) (n = 56) (n=1)
R-CHOP
R-CHOP + MTX CHOPou
(n=14) R-ACVBP
_ (n=29)
Type R-DHAC
Type LCP (n=3
yp ( ) (n=4)
Type Burkitt Autres
(n=1) (n=5)

Légende :
Traitement non disponible (n = 1)

LGCB-1V : lymphome a grandes cellules B intravasculaires ; MTX : méthotrexate ; R : rituximab

Type LCP (lymphome cérébral primitif): R-MTX, R-Holoxan-Aracytine, R-Endoxan/Aracytine/MTX
Type R-DHAC : R-DHAC, R-DHAP, R-DHAOX, R-ESHAP

Type Burkitt : R-COPADM, puis R-CYVE
Autres: R-miniCHOP (n = 3), R-miniCHOP + MTX (n = 1), R-COP, (n =1)

23




Parmi les 59 patients traités, 33 ont recu un traitement préventif de la rechute neuro-méningée
(56%), dont 14 par des injections intrathécales seules de chimiothérapie. Un seul patient a recu
de la radiothérapie durant sa prise en charge, en cl6ture du traitement de premiere ligne, dans

le cadre d’une atteinte testiculaire et neuro-meéningée.

Concernant ’intensification thérapeutique en premicre ligne, 7 patients ont bénéfici¢ d’une
autogreffe de cellules souches autologues aprés chimiothérapie myéloablative (5 BEAM, 1 Z-
BEAM, 1 non-disponible). Aucune allogreffe de cellules souches n’a été réalisée en premiére

ligne.

4.7. Données de tolérance, d’efficacité, de suivi et analyse de survie

Cinquante-trois des 59 patients traités étaient évaluables pour leur réponse au traitement. Un
patient était perdu de vue de maniere précoce et 5 patients sont décédés (hors progression) au
cours de leur prise en charge initiale (une complication infectieuse, 2 progressions de la
maladie, 1 perforation digestive, et 3 patients de syndrome de détresse respiratoire aigué

(SDRA) / défaillance multi-viscérale / arrét cardio-respiratoire d’étiologies indéterminées).

Concernant la tolérance du traitement, des effets indésirables de grade > 3 selon le CTCAE ont
été rapportés chez 22 patients (37%), principalement infectieux (20%) et hématologiques (8%).
Aucune réaction sévere liée a la perfusion de rituximab n’a été rapportée et seule une

pneumopathie interstitielle de grade I11 a été considérée comme secondaire a I’immunothérapie.

Selon les critéres de Cheson (Annexe 6), 43 patients étaient en rémission compléte (81% des
patients en analyse per protocole, 73% en intention de traiter), 4 en maladie stable, 6 en

progression de leur maladie (dont 2 décés).

Parmi les 39 patients ayant recu un traitement par R-CHOP (seul ou en association au
méthotrexate), une réponse complete était documentée chez 34 d’entre eux (87% per

protocole). L’évaluation post-autogreffe révélait une rémission compléte chez les 7 patients.

Avec un suivi médian pour I'ensemble des patients de 20,6 mois (0-183), la médiane de survie
sans progression (SSP) était de 29,4 mois apreés le diagnostic. Ainsi, le taux de SSP a 2 ans était
de 52,7% (1C95 41,4-67,1), a 5 ans de 40,3% (IC95 28,7-56,6) et a 10 ans de 32,3% (IC95 20,4-
51,3).
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La survie globale (SG) médiane de I’ensemble de patients était de 63,8 mois. Le taux de SG a
2 ans était de 61,4% (1C95 50,3-74,9), a 5 ans de 59,0% (IC95 47,7-73,1) et de 39,8% (1C95
26,2-60,5) a 10 ans. Ces données de survie, avec le nombre de patients « a risque » a chaque

temps donné, sont représentées par la Figure 9.

Figure 9. Survie globale et survie sans progression de la cohorte a partir du diagnostic
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SG 38 33 33 26 9

SSP 37 28 20 15 8

Légende : Effectifs au cours du temps ; SG : survie globale ; SSP : survie sans progression

Les données de survie des patients ayant recu un traitement par R-CHOP en 1° ligne étaient
les suivantes : la SSP était a 2 ans de 65,1% (IC95 51,3-82,6), a 5 ans de 50% (IC95 35,1-71,2)
etlaSG a2 ansde 76,1% (1C95 63,6-91,2), a 5 ans de 72,3% (1C95 58,9-88,9).

Parmi les 7 patients ayant recu une intensification avec autogreffe en premicére ligne, il n’a été

constaté aucune rechute, ni aucun déces au cours de leur suivi.
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4.8. Présentation et prise en charge a la rechute

Dix-sept rechutes ont été rapportées apres un traitement de premiere ligne, sans compter les
progressions de la maladie en cours de celui-ci. Celles-ci sont survenues avec un délai médian
de 14,6 mois (min-max 1-50). Elles se trouvaient au sein des sites suivants : systeme nerveux
central 41%, médullo-splénique 29% ; hépatique 23%; cutané 18%, ganglionnaire 18%,
surrénalien 18%, abdominal 12%, osseux 12%, pulmonaire 12%, rénal 6%, ovarien 6%,
musculaire 6%. Cing patients ont présenté une seconde rechute, dont un cas sous forme de

signes généraux isoleés.

Ces rechutes de LGCB-IV ont été traitées de maniére hétérogéne, comme le résume la Figure
10. En premiere rechute, sur 12 patients ayant recu un traitement et dont les données de
I’évaluation étaient disponibles, 10 ont obtenu une réponse compléte, 1 patient une réponse

partielle et 1 patient était progressif.

En deuxiéme rechute, parmi les 4 patients évaluables, 2 étaient en réponse complete et 2 étaient

progressifs.

Une intensification thérapeutique suivie d une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
a été réalisée chez 6 patients en 2°™ ligne et 1 patient en 3°™ ligne thérapeutique. Leur
conditionnement était un protocole de type BEAM pour 4 d’entre eux, une association
Thiotepa/Busulfan/Endoxan pour 2 patients et une association BCNU/Melphalan dans 1 cas. A
I’issu de ces traitements, chez ces 7 patients, il a été constaté une rechute, un décés non lié a la
maladie (a 3 ans de la greffe) et 5 patients sont considérés en rémission compléte a la date des

derniéres nouvelles.

Deux patients ont bénéficié¢ d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques en rechute :
- un patient en 1% rechute, avec une séquence associant autogreffe puis allogreffe conditionnée
selon le protocole LYMPHCORD, avant radiothérapie encéphalique de cl6ture

- le second en 2°™ rechute, aprés autogreffe en 1% rechute, conditionné selon le protocole
ZEVALLDO.

Ces 2 patients étaient vivants et en rémission compleéte a respectivement 24 et 27 mois de la fin

de leur traitement.
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Figure 10. Prise en charge thérapeutique en rechute (hors intensification)

22 rechutes de
LGCB-1V

Radiothérapie seule 4 prises en charge
(n=1) palliatives

Chimiothérapie +/-
Rituximab
(n=16)
Type R-DHAC Type LCP
(n=16) (n=3)

Autres —
(n=7)

Légende :

Traitement non disponible (n = 1)

LGCB-1V : lymphome a grandes cellules B intravasculaires

Type LCP (lymphome cérébral primitif): R-Aracytine/Méthotrexate, Méthotrexate

Type R-DHAC : R-DHAC, R-ESHAP, R-ASHAP

Autres: R-miniCHOP (n = 1), MACOP-B (n = 1), R-ICE (n = 1), R-GEMOX (n = 1), R-VID (n = 1), Endoxan (n
= 1), Vinblastine (n = 1)

4.9. Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques potentiels liés au patient évalués en analyse bivariée sont présentés
dans le Tableau 5. On note ainsi que la présence d’une maladie auto-immune associée est le
seul parameétre significativement associé a une SSP (hazard ratio (HR) 3.3 [1.4-7.8] ; p = 0.006)
(Figure 11) et une SG défavorable (HR 2.9 [1.1-7.1] ; p = 0.02), le Performance status n’étant
lui qu’associé a la survie globale de maniére significative (HR 2.6 [1-6.6] ; p = 0.048).

Les caracteristiques du lymphome, qu’elles soient cliniques, biologiques ou histologiques, sont
peu associées a la SSP ou a la SG (Tableau 6). Seul I’envahissement ganglionnaire au diagnostic
a un impact significatif sur la survie (HR 2.6 [1.4-5.1] ; p = 0.004 pour la SSP, HR 2.9 [1.4-6] ;
p = 0.005 pour la SG) (Figure 12). Cela reste significatif au sein de la population ayant recu un
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traitement par chimiothérapie (HR 2.5 [1.2-5.1] ; p = 0.015 pour la SSP, HR 2.7 [1.2-6.2] ; p =
0.02 pour la SG). Les atteintes osseuses ou abdominales semblent étre associées a une SSP et
une SG defavorable, sans pour autant atteindre la significativité sur ’ensemble de la cohorte.
A noter que I’atteinte osseuse est significativement prédictive parmi les patients traités par
chimiothérapie (HR 3.1 [1-9.1] ; p = 0.044 pour la SSP, HR 3.4 [1.1-10.3] ; p = 0.027 pour la
SG).

Tableau 5. Facteurs pronostiques liés au patient sur la SSP et la SG

SSP médiane HR 1C95% p-value |SG médiane HR 1C95% p-value

Sexe

Femme 29,4 1 référence NA 1  référence

Homme 34,2 0,8 [0.4-1.5] 0.49019 61,8 1 [0.5-2.2] 0.91946
Age

<70 ans 43,4 1 référence NA 1  référence

> 70 ans 25,4 1.3 [0.7-2.4] 0.49604 38 1,8 [0.9-3.7] 0.11741
Autre hémopathie

Non 29,4 1 référence 63,8 1  référence

Oui 25,4 1.5 [0.6-3.9] 0.404 38 0,9 [0.3-2.8] 0.80162
Maladie auto-immune

Non 43,4 1 référence 68,9 1  référence

Oui 9,9 3.3 [1.4-7.8] 0.00607 9,9 2,9 [1.1-7.1] 0.02399
Cance solide

Non 25,4 1 référence 63,8 1  référence

Oui 29,4 0.8 [0.3-1.8] 0.56253 68,9 1 [0.4-2.3] 0.98579
Performans status

0-1 NA 1 référence NA 1  référence

>2 19,6 2.1 [0.9-4.7] 0.07924 60,2 2,6 [1-6.6] 0.0477

Légende : en gras : statistiquement significatif ; SSP : survie sans progression ; SG : survie globale ; HR : hazard
ratio ; 1C95% : intervalle de confiance a 95% ; p-value : niveau de significativité ; NA : non atteinte

L’expression du CD5 en immunohistochimie ou le score IPI ne semblent pas étre associés de

maniére importante au pronostic des LBGC-1V.
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Figure 11. Survie sans progression en fonction de ’antécédent de maladie auto-immune
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En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique (Tableau 7), le fait de recevoir un traitement
par anthracyclines en 1°® ligne est significativement associé & une amélioration de la SSP et de
la SG. Un traitement par méthotrexate n’améliore pas de maniére significative la SSP (Figure
13).

L autogreffe de CSH en 1% ligne thérapeutique permet d’obtenir un bénéfice significatif sur la
SSP (p = 0.02), en limite de significativit¢ pour la SG (p = 0.054). L’autogreffe
indépendamment de la ligne de thérapeutique est significativement prédictive de la SG (p =
0.03).
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Tableau 6. Facteurs pronostiques liés au lymphome sur la SSP et la SG

SSP médiane HR 1C95% p-value |SG médiane HR 1C95% p-value
Paramétres cliniques
Signes généraux 62 1 [0.5-2] 0.99976 92.3 1 [0.5-2.2] 0.99261
Envahissement
Neurologique 70 1 [0.5-2] 0.99612 88.1 0,9 [0.4-1.8] 0.69216
Cutané 43 1,3 [0.7-2.6] 0.43164 67.5 1,6 [0.8-3.4] 0.20895
Médullo-splénique 57.1 1,4 [0.7-2.7] 0.35168 86 1,2 [0.6-2.5] 0.63839
Pulmonaire 94.4 0,6 [0.2-1.8] 0.33074 107.9 0,5 [0.1-2.1] 0.35723
Rénal 58.4 1,1 [0.3-3.6] 0.89007 58.4 1,4 [0.4-4.6] 0.60442
Surrénal 49.4 1,7 [0.7-3.8] 0.23277 63.3 1,7 [0.7-4.3] 0.23215
Hépatique 52.7 1,3 [0.7-2.7] 0.43167 79.2 1 [0.5-2.4] 0.91428
Abdominal 46 1,9 [0.8-5] 0.16878 46 2,6 [1-6.8] 0.05421
Ganglionnaire 31.9 2,6 [1.4-5.1]0.00445 41.1 2,9 [1.4-6] 0.00475
Osseux 145 2,2 [0.8-6.5] 0.13522 30.4 2,4 [0.8-7.1] 0.10052
Syndrome d'activation 58.5 1,3 [0.7-2.5] 0.45621 78.4 1,1 [0.5-2.3] 0.76759
macrophagique
Parametres biologiques
Cellules anormales 50.2 1 [0422] 09428 | 734 1 [04-25] 0.9911
circulantes
Créatinine > 100uM 86.6 0,7 [0.2-1.7] 0.38838 85.8 0,9 [0.3-2.4] 0.80725
LDH > N 57.9 1,3 [0.5-3.2] 0.52771 94.7 1.3 [0.5-3.5] 0.54794
Parametre histologique
CD5+ 63 1,9 [0.6-6.1] 0.25797 73.2 2,2 [0.6-7.6] 0.23203
Score pronostic
IPI élevé (4-5) 61.5 1,4 [0.6-3.1] 0.42365 87.2 1,9 [0.8-5] 0.16951

Légende : en gras : statistiquement significatif ; SSP : survie sans progression ; SG : survie globale ; HR : hazard
ratio ; 1C95% : intervalle de confiance a 95% ; p-value : niveau de significativité

Au sein du groupe de patients avec atteinte du systeme nerveux central, 1’utilisation de

méthotrexate en 1% ligne ne semble pas avoir d’impact sur la SSP (HR 0.9 [0.3-3.3] ; p = 0.906)
et le bénéfice sur la SG n’atteint pas la significativité (HR 1.6 [0.3-8.3] ; p = 0.568).
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Tableau 7. Facteurs pronostiques liés au traitement sur la SSP et la SG (parmi les
patients ayant recu un traitement)

SSP médiane HR 1C95% p-value |SG médiane HR 1C95% p-value

Chimiothérapie*

Non 0,5 1 référence 0.5 1 référence

Oui 43,4 0,1 [0-0.2] 0 68,9 0 [0-0.1] 0
Anthracyclines en 1ére ligne

Non 3,9 1 référence 7 1 référence

Oui 63,8 0,1 [0-0.4] 0.00013 86,1 0,1 [0-0.3] 3E-05
R-CHOP en 1ére ligne

Non 15,4 1 référence 9,9 1 référence

Oui 63,8 0,6 [0.3-1.4] 0.24805 86,1 0,5 [0.2-1.3] 0.15692
Méthotrexate en lére ligne

Non 55,8 1 référence 68,9 1 référence

Oui NA 0,9 [0.4-2.2] 0.88644 NA 1,1 [0.4-2.6] 0.87629
Prophylaxie SNC

Non 20,4 1 référence 60,2 1 référence

Oui 86,1 0,5 [0.2-1] 0.06575 NA 05 [0.2-1.1] 0.142
Autogreffe 1ére ligne

Non 29,4 1 référence 63,8 1 référence

Oui NA 0 - 0.0203 NA - - 0.0539
Autogreffe

Non 60,2 1 référence

Oui ) 0,1 [0-0.8] 0.0347

Légende : * sur la cohorte entiére ; en gras : statistiquement significatif ; SSP : survie sans progression ; SG :
survie globale ; HR : hazard ratio ; IC95% : intervalle de confiance a 95% ; p-value : niveau de significativité ;
NA : non atteinte

Les différents paramétres d’intérét ont été évalues en analyse multivariée et les résultats sont

présentés dans le Tableau 8.

Tableau 8. Facteurs pronostiques sur la SSP et la SG en analyse multivariée (parmi les
patients ayant recu un traitement)

SSP 0OS
Variable HRajusté  1C95% p-value | HRajustt  1C95% p-value
Age > 70 ans 0,6 [0,2-1,4] 0,227 0,9 [0,4-2,3] 0,864
PS>2 1,6 [0,6-4,2] 0,386 2,2 [0,8-6,6] 0,1475
Atteinte ganglionnaire 48 [1,9-12,3] <0,001 7,4 [2,5-22,1] <0,001
Anthracylines 1ére ligne 0,06 [0,02-0,2] <0,0001 0,03 [0,01-0,1] <0,0001

Légende : SSP : survie sans progression ; SG : survie globale ; HR : hazard ratio ; IC95% : intervalle de
confiance a 95% ; p-value : niveau de significativité, PS : Performance status
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Figure 12. Survie sans progression en fonction de la présence d’un syndrome tumoral
ganglionnaire
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13. Survie sans progression en fonction de I’administration de méthotrexate en
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5.  DISCUSSION

La faible incidence des LGCB-IV est bien illustrée par la pauvreté de la littérature sur le sujet,
expliquant autant la méconnaissance de leur présentation et les difficultés diagnostiques qui en
résultent, que I’absence de consensus sur leur prise en charge. Cette étude rétrospective
multicentrique menée en France et recouvrant les cas depuis 2000 (a 1’ére des immuno-
polychimiothérapies), a été réalisée dans le but d’en préciser les contours et d’en rapporter le
pronostic actuel et les facteurs I’influencant. Les résultats présentés (caractéristiques cliniques
des patients, du lymphome, données biologiques et histologiques, prise en charge thérapeutique
avec donnees de survie et facteurs pronostiques) sur 65 patients impliquent ainsi la plus grande
cohorte de patients européens jamais rapportée, mais également la plus importante traitée par

I’association de chimiothérapie et rituximab (56 patients), tous continents confondus.

Ces travaux présentent naturellement les limites inhérentes aux études rétrospectives, avec la
réalité de certaines données manquantes et le risque de biais de sélection d’une certaine
population de LGCB-IV. Les données collectées 1’étaient en partie par des investigateurs
locaux, permettant egalement une possible variation dans le recueil de celles-ci. De plus,
I’effectif de 1’étude ne permet pas une puissance statistique importante, limitant 1’éventuelle

mise en évidence de facteurs pronostiques.

Cependant, le caractere rare de cette hémopathie rend difficile la tenue d’études prospectives et
de fait, malgré les recommandations du groupe de travail de I’IELSG sur les LGCB-1V, aucune
étude prospective n’a été rapportée a ce jour.(5) Le recueil multicentrique de notre étude a par
ailleurs permis de constituer une cohorte notable pour cette pathologie (n = 65) sur une période
homogene en termes de prise en charge thérapeutique (utilisation de 1’association rituximab —
chimiothérapie dans 56 cas) conduisant a une relative robustesse des résultats. Par comparaison,
les 2 publications européennes sous 1’égide de I’IELSG, rapportées par Ferreri et al. en 2004,
analysaient une méme population de 38 cas, dont 8 post-mortem et seulement 22 traités par
chimiothérapie.(11,30) En Asie, 2 études ont également portées sur des effectifs conséquents,
partageant des patients communs : I’étude de Murase et al., orientée sur la description clinico-
pathologique de 96 cas, et I’étude de Shimada et al., publiée en 2008, qui analysait le devenir
de 106 patients tous traités par chimiothérapie, dont 49 en association avec du rituximab.(10,31)
L’origine géographique reste cependant un élément important a prendre en compte, au vu des

différences possibles de présentations.(12)
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Les cas de LGCB-IV ont été principalement identifiés via les bases de données des services
d’anatomo-pathologie, limitant le risque de biais de sélection des cas et de surestimation des
données de survie de ces patients, notamment au vu des retards diagnostiques classiquement
décrits dans cette pathologie.(46) Le recueil des données clinico-biologiques de I’étude était
partiellement détaché aux investigateurs locaux des 23 centres, mais 1’utilisation d’une grille
de recueil aux items précis et fermés avec menus deroulants) permettait une standardisation de

ce recueil.

L’ensemble des résultats originaux révélés par notre étude sont ici discutés au regard de

I’ensemble des données de la littérature disponible a ce jour.

5.1. Caractéristiques clinico-biologiques au diagnostic

Dans notre étude, le sex-ratio est relativement équilibré, avec une discréte prédominance
masculine, comme dans les principales séries publiées de LGCB-1V (Tableau 9) ou pour les
lymphomes B diffus a grandes cellules sans autres spécificités (LDGCB « NOS »).(4,92,93)
L’age médian de 69 ans est également comparable aux séries rapportées (Tableau 9) entre 67

et 70 ans.

5.1.1. Impact du terrain sous-jacent

A plusieurs reprises des cas de LGCB-IV ont été rapportés associ¢ a d’autres types de
lymphomes B non-hodgkinien de bas grade ou des LDGCB «NOS » antérieurs ou
concomitants.(14,17-19) Dans notre série, 7 patients (11%) présentaient un antécédent
d’hémopathie maligne au diagnostic, dont 4 des lymphomes a cellules B. Il s’agissait de 2
LDGCB « NOS » traités plusieurs années auparavant, un lymphome B épidermotrope et une

leucémie lymphoide chronique.

De plus, un antécédent de cancer non hématologique était retrouvé chez 13 patients, portant a
31% les antécedents de pathologie maligne au sein de cette population. Une telle proportion n’a
jamais été décrite, les publications européennes faisant état de 16 a 18% d’antécédents de
malignité (hematologique ou non) dans leurs séries.(14,15)

Ceci n’est pourtant pas lié aux terrains d’immunodépression sous-jacents décrits dans d’autres
types de lymphomes de haut grade, notamment aucune transplantation ni infection par le VIH

ne sont rapportées dans notre série.
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Tableau 9. Caractéristiques des LGCB-IV de I’étude comparées aux principales séries

publiées (6,13,14,16)

Populationde  Ferreri Murase Brunet
I'étude (2004) (2007) (2017)
Effectif 65 38 96 29
Population ) i Lo nord-
européenne européenne asiatique L
américaine
Age médian (ans) 69 70 67 67
Sexe masculin; n (%) 35 (54) 18(47) 50(52) 16 (55)
Signes généraux ; n (%) 44 (69) 21 (55) 73 (76) 29 (100)
Site atteint
Médullaire ; n (%) 34 (52)* 14 (37) 67 (75) 8(27,6)
Neurologique ; n (%) 25(39) 15(39) 26(27) 22(76)
Ganglionnaire ; n (%) 22 (34) 4(11) -(112) 7(24)
Cutanée ; n (%) 21(33) 15(39) 14 (15) 5(17)
Hépatique ; n (%) 17 (27) 10(26) 53 (55) 4(14)
Splénique ; n (%) - 10(26) 64 (67) 13 (45)
Systéme endocrine ; n (%) 13(20) 6(16) 3(3) 7(24)
Cellules tumorales 11(18) 2(5) 23 (24) -
circulantes ; n (%)
Hémophagocytose 19 (36) 0(0) 54 (61) 2(7)
médullaire ; n (%)
Anémie <10g/dL ; n (%) 33(53) 24(63)**  63(66)°  27(93)**
Thrombopénie < 100 G/L; n (%) 22 (35) 11 (29)** 56 (58) 15 (52)**
LDH>N ; n (%) 53(83) 25 (66) 89 (93) 28(97)
Stade IV ; n (%) 64 (100) - (76) 87 (91)°° 29 (100)
IPI élevé (4-5) 34 (64) 16 (42) 72 (75) 29 (100)

* Médullo-splénique ; ** Anémie < 12g/dL et thrombopénie <150 G/L; ° Anémie <11

g/dL; °° Stade IlI-IV

Néanmoins, la présence d’un antécédent de maladie auto-immune est relevée au diagnostic chez
7 patients (11%). L’étude de Murase et al. rapportait d’ailleurs des stigmates d’auto-immunité
(anticorps anti-nucléaires, test de Coombs direct positif, etc.) dans environ 20% des cas.(13)
Dans notre étude, ces patients ont un pronostic sombre, avec une survie médiane inférieure a
10 mois. La présence d’une maladie auto-immune est un facteur pronostique significatif de la
SG en analyse bivariée (hazard ratio 2,9), I’analyse multivariée n’étant pas réalisable du fait de
I’effectif. Parmi ces 7 patients, un seul est vivant et en rémission complete a la date de I’analyse,
apres allogreffe de cellules souches, et 2 patients étaient en progression de leur maladie a I’issue

de la 1%¢ ligne de traitement. Pour les 4 autres, des toxicités (choc septique, insuffisance rénale)
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ont conduit a ’adaptation du traitement voire au décés chez 3 d’entre eux (SDRA, choc
septique, arrét cardio-respiratoire sans étiologie retrouvée). Une telle toxicité est
vraisemblablement responsable du caractére péjoratif du terrain auto-immun, qu’elle soit liée a

la pathologie elle-méme ou aux traitements immunosuppresseurs éventuels.

5.1.2. Variantes géographigues

Notre description de la présentation clinique des LGCB-1V au diagnostic révele certaine des
caractéristiques antérieurement décrites, comme la fréquence des signes généraux (69%), de
I’altération de 1’état général (AEG) (Performance status (PS) > 2 dans 68% des cas), de
I’envahissement d’organe classé stade IV selon la classification d’Ann Arbor (100%) (Annexe

7) ou encore d’un score IPI élevé au diagnostic (64%).(4)

Néanmoins, il se dégage des éléments qui s’éloignent des séries antérieures et des descriptions
communément admises. Dans notre étude, 1’origine géographique des patients de notre étude
n’étant pas spécifiquement référencée, il n’a été notifié une origine asiatique (chinoise) que
chez un seul patient. Ainsi, si les atteintes neurologiques et cutanées sont en effet fréquentes au
sein de notre série (dans respectivement 39 et 33% des cas), la présence d’une
hémophagocytose est décrite dans 36% des prélevements meédullaires et un syndrome
d’activation macrophagique considéré significatif chez 41% des patients. De plus, pres de deux
tiers des patients (64%) présentent une cytopénie marquée (anémie < 10g/dL ou thrombopénie

<100 G/L) au diagnostic et une bicytopénie chez 24% d’entre eux.

Ce constat bouscule la dichotomie relativement nette de 1’étude de Ferreri et al. qui, compilant
différentes séries européennes et asiatiques, ne retrouvait aucune hémophagocytose tissulaire
parmi les 50 patients « occidentaux » mais sa présence chez 44% des 87 patients japonais et
19% des 36 patients asiatiques non-japonais.(15) Quelques cas isolés d’hémophagocytose ont
cependant déja été rapportés chez des patients européens d’origine, mais de maniére

relativement sporadique.(21,94-97)

Dans la description de ces deux variantes géographiques, les atteintes du SNC sont bien
rapportées comme fréquentes dans les formes occidentales.(4,15) Elles sont néanmoins
fréquemment présentes chez les patients asiatiques, comme I’a démontré depuis la meta-analyse
de Fonkem et al. publiée en 2016 et révélant 42% d’atteintes du SNC chez 654 patients atteints
de LGCB-1V et spécifiquement 27% chez les patients asiatiques.(24)

Il reste donc I’atteinte cutanée comme pouvant significativement différer en fonction de

I’origine géographique. Nos résultats semblent aller dans ce sens, dans la mesure ou
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I’envahissement cutané concerne un tiers des patients, une proportion comparable aux 39%
rapportés dans 1’étude occidentale de Ferreri et al. et sensiblement plus élevée que dans I’étude
de Murase et al. sur une population asiatique (15%). Mais 1’étude de Brunet et al. portant sur
une population non-asiatique (nord-américaine) ne retrouvait que 17% d’atteintes cutanées
(Tableau 9).

L’ensemble de ces ¢léments révele la difficulté de définition des différentes variantes
géographiques, pourtant rapportées comme les principales présentations cliniques des LGCB-
V.

5.1.3. Forme « cutanée exclusive »

Une autre présentation particuliere de LGCB-1V est la forme dite « cutanée exclusives,
survenant quasi-spécifiquement chez des femmes occidentales, plus jeunes et en meilleur état
général que les autres patients atteints de LGCB-1V.(4,14) Notre étude retrouvait 5 patients
présentant une atteinte cutanée exclusive (3 femmes et 2 hommes ; agés de 62 a 83 ans). lls ont
tous recu un traitement par chimiothérapie (anthracyclines pour 4, R-DHAOX pour 1) avec des
résultats mitigés (un décés précoce dans un contexte de SDRA, une rechute tardive cutanéo-
ganglionnaire). Les caractéristiques de la forme « cutanée exclusive » antérieurement décrite
ne sont pas retrouvées donc dans notre étude. De méme, pourtant classiqguement décrite dans
les populations non-asiatiques, elle n’était retrouvée chez aucun des 29 patients nord-américains
de I’étude de Brunet et al.(16)

5.1.4. Syndrome tumoral ganglionnaire

De plus, une des spécificités des LGCB-IV est I’habituel respect du systéme lymphatique et
I’absence de syndrome tumoral ganglionnaire clinico-radiologique.(4,5) On notera dans cette
série d’une part la fréquence significative d’atteinte ganglionnaire (clinico-radiologique, sans
précision) dans 34% des cas, d’autre part sa valeur pronostique péjorative majeure sur la SSP
et la SG, confirmée en analyse multivariée (HR ajusté = 7.4 ; p < 0,001 pour la SG) et
indépendamment des autres stigmates de syndrome d’activation macrophagique comme
I’hémophagocytose. En dehors de la série nord-américaine récemment publiée par Brunet et al.
retrouvant 7 atteintes ganglionnaires parmi 29 patients (24%), la présence d’un syndrome
tumoral est minoritaire dans les principales séries (Tableau 9) et n’a jamais été rapportée comme
un facteur pronostique. Ceci pourrait s’expliquer par une meilleure connaissance de cette entité
avec recherche précoce d’atteinte systémique en cas d’atteinte neurologique suspecte (un tiers
des atteintes neurologiques est accompagné d’un syndrome tumoral) ou encore par I’apport de
la TEP dans le bilan au diagnostic (détaillé ci-dessous).
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5.1.5. Atteinte du systéeme endocrinien

Notre série révéle un envahissement d’un organe du systéme endocrine chez 13 patients, soit
20% des cas, avec une nette prédominance des atteintes surrénaliennes chez 10 patients (16%),
ainsi que des atteintes hypophysaires (3%) et testiculaires (1%). Ce tropisme spécifique des
LGCB-IV pour le systeme endocrine, particulierement les surrénales ou 1’hypophyse, a fait
I’objet de multiples descriptions de cas cliniques et était notamment décrit dans les séries de
Ferreri et al. et de Brunet et al.(Tableau 9).(14,16) Récemment, une étude expérimentale a
utilise des modeles de xénogreffe de cellules de LGCB-IV de patients chez des souris
immunodéprimées et demontré que les injections répétées de cellules lymphomateuses issues
de la glande surrénale d’une souris n°1 (greffée avec des cellules primaires médullaires de
LGCB-IV de patients) dans une souris n°2 conduisaient au développement d’une tumeur
essentiellement surrénalienne.(98) Ce constat appuierait I’hypothése d’une sélection clonale ou
d’une évolution spécifique a I’occasion de 1’envahissement d’un organe. La fréquence de ce
type d’envahissement est notable sur un plan clinique par la nécessité d’un bilan d’extension
minutieux et dirigé, ainsi que le risque de méconnaissance d’ « incidentalomes » radiologiques

ou de tableaux d’insuffisance endocrinienne au diagnostic d’'un LGCB-1V.(99)

L’ensemble de ces éléments clinico-biologiques précise ou questionne sur les mécanismes et
présentations de cette entité de LGCB-IV, nécessaire a définir pour une meilleure prise en

charge diagnostique et une intervention thérapeutique plus précoce.

5.2. Bilan d’évaluation au diagnostic

Par leur présentation polymorphe et leur absence de syndrome tumoral dans une majorité des
cas, les LGCB-IV sont un véritable enjeu d’un point de vue diagnostique, d’autant que leur
évolution est rapidement progressive avec mise en jeu du pronostic vital. Malgré les
descriptions permettant une meilleure connaissance de cette entité, il persiste un retard fréquent
dans 1’établissement du diagnostic et donc I’initiation de la chimiothérapie, en dépit des
recommandations pour le bilan d’évaluation suggéré par la conférence de consensus de
I’TELSG. Il en résulte le développement de certaines stratégies ou de scores diagnostiques

multiparamétriques clinico-biologiques.(5,46,100)

Dans cette série de 65 patients, le scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien (CTAP) au
diagnostic s‘est révélé normal dans 39% des cas. Une TEP-18FDG était réalisée chez 36

patients au diagnostic mais s’avérait normale chez 12 d’entre eux (33%). En cas d’anomalies
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hypermétaboliques considérées pathologiques, une biopsie du site concerné a confirme le
diagnostic de LGCB-IV dans 42% des cas. De plus, chez 6 patients (17%), la TEP-18FDG était
positive alors que le scanner CTAP était normal. Ces éléments peuvent appuyer ’utilisation de
la TEP au diagnostic de LGCB-IV. Il existe cependant de nombreux cas de faux-négatifs
rapportés, possiblement li¢ au faible envahissement tumoral, ne permettant pas de s’appuyer
uniquement sur cette imagerie métabolique et justifiant la prudence dans I’interprétation de ses
résultats.(101-103)

Une biopsie de moelle osseuse a éeté réalisée chez plus de 80% des patients de notre étude,
révélant un envahissement lymphomateux dans 45% des cas et posant le diagnostic dans la
moitié de ces cas. La fréquence des atteintes médullaires (jusqu’a 75% des cas dans 1’étude de
Murase et al.) justifie la réalisation systématique de ce prélevement en cas de suspicion
diagnostique de LGCB-IV, et méme sa répétition en cas de négativité initiale, permettant

parfois I’établissement du diagnostic.(5,13,104)

De méme, sur les 25 biopsies de lésions cutanées dans cette étude, 19 ont révélé un
envahissement intravasculaire, parmi lesquelles 16 ont pu conduire au diagnostic. 7 biopsies
ont également été réalisées « a I’aveugle » (ou « random biopsy »), mettant en évidence un
envahissement lymphomateux dans 3 cas, établissant le diagnostic chez 1 patient. En effet, si
I’apport de la biopsie cutanée orientée par une ou des lésions cutanées n’est plus a démontrer
(consensus IELSG), ce sont ces biopsies «a I’aveugle » qui ont démontré leur rentabilité
diagnostique dans des cas de fiévre nue ou de signes généraux sans cibles clinico-
radiologiques.(37,100)

La normalité des examens radiologiques standards, la multiplicité des sites potentiellement
envahis et parfois les difficultés d’accessibilité doivent ainsi faire réaliser en cas de suspicion
clinique de LGCB-IV un ensemble d’examens complémentaires systématiques le plus exhaustif
possible, parfois répétés, afin de conduire au diagnostic de certitude et a I’instauration d’un

traitement précoce.

5.3. Données histopathologiques

L’analyse immunohistochimique réalisée sur les préléevements tissulaires dans notre étude
semble concordante avec les données de références citées par I’OMS et issues de I’étude de

Murase et al., décrivant les cellules de LGCB-1V comme exprimant des marqueurs B, avec co-
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expression du CD5 et du CD10 dans respectivement 38% et 13% des cas.(4,13) L’expression
d’IRF4/MUM1 vy est rapportée pour la quasi-totalité des cas négatif pour le CD10.

5.3.1. Origine cellulaire

L’origine lymphocytaire B de la prolifération lymphomateuse était systématiquement retrouvée
avec une expression constante du CD20 sur I’ensemble des 60 prélévements analysés, alors que
I’origine cellulaire selon 1’algorithme de Hans (Annexe 3) était majoritairement non centro-
germinative (24/28 ; 86%), avec une rare expression du CD10 (3/28 ; 11%). Cette différence
de répartition de 1’origine cellulaire des LGCB-1V, avec une forte prédominance du phénotype
« non-GC », était bien soulignée par 1’étude de Murase et al., mais les données chez des patients
non-asiatiques sont pauvres.(13) En 2001, 1’étude de Yegappan et al. chez des patients
américains révélait une expression du CD10 sur 4 des 18 prélevements analysés et trés
récemment 1’étude nord-américaine de Brunet et al. ne retrouvait cette positivité que sur un seul
prélévement sur 18.(16,54) Notre série est a notre connaissance la seule en Europe a confirmer
cette prédominance de phénotypes « non-GC », mais la faible représentation des patients au
phénotype « GC » (3 sur 28) ne nous permet pas d’évaluer 1’éventuel impact pronostique de

celui-ci.

Toutefois, les algorithmes immunohistochimiques déterminant ce statut « GC/non-GC » sont
imparfaits et ne permettent pas d’orienter une décision thérapeutique en routine.(78) Ainsi, la
caractérisation moléculaire au diagnostic des LDGCB « NOS » tend aujourd’hui a devenir une
réalité en routine, d’une part pour 1’identification la plus précise de la « cellule d’origine »
guidant la mise en place de traitements adaptés aux différents sous-types, d’autre part pour la
mise en évidence de mutations somatiques récurrentes comme autant de cibles thérapeutiques
potentielles (EZH2, BCL2, ...).(105,106) Ces techniques se développent, comme la technologie
NanoString® ou la RT-MLPA (Reverse Transcriptase - Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification Assay), afin de répondre aux impératifs de la réalisation quotidienne, en termes
de co(t et de rapidité de traitement.(107,108) La rareté des cellules tumorales sur échantillons
biopsiques au diagnostic de LGCB-1V interroge sur la faisabilité de telles techniques dans cette

situation.

5.3.2. Expression du CD5

Notre étude retrouve une expression du CD5 positive sur 14 des 27 échantillons testés (52%),

ce qui est supérieur aux 38% de 1’étude japonaise de Murase et al. et confirme 1’incidence plus
¢levée de I’expression du CD5 chez les LGCB-IV que les LDGCB « NOS ».(13,51,52)
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De méme que dans I’étude japonaise, la positivité du CD5 ne ressort pas comme un facteur
pronostic significatif de la SSP ou de la SG en analyse univariée (HR 1.9 [IC95% 0.6-6.1], p =
0.26 pour la SSP ; HR 2.2 [IC95% 0.6-7.6], p = 0.23 pour la SG) et ce malgré une médiane de
SG de 14 mois chez les 14 patients CD5+.

5.3.3. Expression de BCL2

Au-dela de I’origine cellulaire ou de 1’expression du CD5, 1’analyse phénotypique dans cette

série a révele une expression de BCL2 dans 83% des cas (20 échantillons sur 24), confirmant

sa fréquente expression par les LBGC-1V.

Concernant la protéine MY C, 4 des 6 échantillons testés en révélaient une forte expression dans
notre étude, sans précision sur le pourcentage de cellules concernées. Ces éléments ne
permettent pas de confirmer la présence ou non d’hyperexpression de MYC ou par extension
la proportion de « double expresseur » MYC et BCL2, décrit comme de mauvais pronostic de
maniere indépendante parmi les LDGCB « NOS ».(109)

Mais indépendamment de la dérégulation de MYC, une récente étude publiée par Tsuyama et
al., portant sur 456 patients atteints de LDGCB « NOS » traités par R-CHOP, réaffirme le
caractere défavorable de I’hyperexpression de BCL2 en immunohistochimie, redéfinissant des
critéres de positivité semi-quantitatifs, indépendamment de I’IPI ou de I’ origine cellulaire.(110)
Ces résultats sont d’autant plus intéressants avec le développement ces dernieres années de
molécules « BH3-mimétiques » ciblant la protéine BCL2, comme le vénétoclax.(111) Une
étude publiée en 2017 par Davids et al. rapporte les résultats du premier essai clinique de phase
| évaluant le venetoclax dans les lymphomes non-hodgkiniens et souligne une tolérance correcte
et un activité en monothérapie.(112) La sensibilité in vitro au venetoclax a par ailleurs été

décrite par différentes études comme corrélée au niveau d’expression de BCL2.(111,113)

Ces données d’immunohistochimie répondent dans une certaine mesure aux questions définies
comme prioritaires dans les LGCB-IV lors de la conférence de consensus de I’'IELSG, a savoir
de préciser le phénotype, notamment li¢ a I’origine cellulaire et I’expression du CD35, des
populations occidentales.(5) De plus, malgré son absence des publications de référence (OMS
2008 et IELSG), I’importante expression de BCL2 en immunohistochimie pourrait se révéler
un facteur clé de 1’évolution clinique des LGCB-1V et éventuellement permettre de guider le

développement de stratégies thérapeutiques ciblées. (4,5)
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5.4. Prise en charge thérapeutique des LGCB-1V

Les résultats de survie et d’analyses pronostiques des principales séries de patients traités par

chimiothérapie sont repris dans le Tableau 10.

5.4.1. Efficacité et tolérance du traitement de premiére ligne

Dans notre étude, parmi les 53 patients évaluables traités par chimiothérapie et/ou rituximab, le
taux de réponse compléte était de 81%, allant jusqu’a 87% pour les patients traités par R-CHOP
(sans ou avec méthotrexate). Ces résultats sont tout a fait comparables a ceux des groupes
« rituximab — chimiothérapie » des études de Shimada et al. et Ferreri et al., avec des taux de
réponse compléte respectivement de 82% et 90%.(71,72) Dans le cas des LDGCB « NOS », les
données d’efficacité a I’issu d’un traitement par R-CHOP font état de taux de réponse globale
de 88 a2 91% (Cunningham et al.), voire 75 a 82% pour des sujets ages de plus de soixante ans
(Pfreundschuh et al.).(92,114) Les taux de réponse compléte semblent inférieurs pour les
LDGCB, entre 58 a 78%, ce qui s’explique par la faible masse tumorale initiale et la rareté des

formes avec forte masse tumorale (ou « Bulky ») des LGCB-IV.

Aucune complication sévere liée au rituximab n’a conduit a 1’arrét définitif de ce traitement,
comme cela a pu étre rapporté dans des populations asiatiques on non de LGCB-IV.(67,73) La
fréquence des effets indésirables séveres (grade > 3) de 37% se révele inférieure a celle
rapportée dans 1’étude de Cunningham et al. (54 a 71% de toxicité de grade 111-1V), révélant
possiblement les biais de recueil de notre étude rétrospective. Cependant, le taux de
complications infectieuses sévere de 20% dans notre étude est comparable a celui rapporté dans
cette étude (23 — 34%). De méme, le taux de déces pendant la prise en charge initiale, qu’ils
soient liés au traitement ou de nature indéterminée (progressions exclues), est comparable avec
environ 8% des patients traités dans notre série, contre 6 a 8% des 1080 patients de I’étude de

Pfreundschuh et al.(114)
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Tableau 10. Données de survie des principales études de LGCB-IV traités par
chimiothérapie

Patients Type de chimiothérapie SSP 56 Facteurs pronostiques
Etude (*) *%) Population (nombre de patients a3dans | a3dans dentifiés
traités) (%) (%)
Ferreri variante
(Br J Haematol 30 |occidentale anthracycline (19) 27 32 "cutanée exclusive”,
2004) PS < 2, stade IE
Murase age < 60ans,
(Blood 2007) 79 orientale anthracycline (62) - 27 plaguettes >100G/L,
anthracyclines
Shimada chimiothérapie (57) 27 46
(J Clin Oncol . (2ans) | (2 ans) créatinine > 15mg/L,
2008) 106 orientale vs R - chimiothérapie (49)| 56 66 rituximab
(2ans) | (2 ans)
Ferreri chimiothérapie (20) 35 38
(BrJ Haematol | 30 |occidentale|ys R - chimiothérapie (10)| 89 89 rituximab
2008)
Ferreri
(J Clin Oncol 33 |occidentale| R - chimiothérapie (31) - 81° -
2008)
Hong CHOP(®) i 25 aucune en analyse
(Acta Haem 20 orientale vs R-CHOP (12) - 71,4 -
multivariée

2014)
Brunet 23 nord- R-CHOP (15) 64,2 47,4
(Medicine 2017) américaine (traités) | (cohorte) -

Légende: (*) Premier auteur, journal et année de publication ; (**) Diagnostics ante-mortem avec données de survie; ° : 33 patients dont 2
patients traités par rituximab seul ; SSP : survie sans progression ; SG : survie globale ; PS : performans status ; vs : versus ; R : rituximab

5.4.2. Pronostic des patients atteints de LGCB-IV

En ce qui concerne les données de survie des patients atteints de LGCB-IV, le Tableau 10 rend

bien compte des disparités des résultats selon les études et de la difficulté de dégager de la
littérature un pronostic pour les patients atteints d’'un LGCB-IV a I’ére de I’immuno-
chimiothérapie. Avec une SSP a 2 ans de 53% et une SG a 2 ans de 61% pour la cohorte entiére
(65 patients, traités ou non), et une SSP a 2 ans de 65% et une SG a 2 ans de 76% dans le groupe
des patients traités par R-CHOP, notre étude retrouve des résultats concordants avec 1’étude de
Shimada et al. (SSP a 2 ans de 56%, SG a 2 ans de 66%) sur la plus grande cohorte de LGCB-

IV traités par R-chimiothérapie (49 patients) jusqu’a la notre.

Comparativement, Coiffier at al. rapportaient en 2002 chez des patients de plus de 60 ans traités
par R-CHOP des taux de SSP de 57% et de SG de 70% a 2 ans. Dans cette population agee,
Pfreundschuh et al. en 2008 puis Delarue et al. en 2013 décrivaient respectivement des taux de
SSP de 66% et 56-60% et de SG de 78% et de 69-72% a 3 ans.(61,114,115) En 2013,
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Cunningham et al. publiaient une étude sur 1080 patients traités par R-CHOP, avec une médiane
d’age de 61 ans, et rapportaient une SSP a 2 ans de 75% avec une SG de 81-83%.(92) Ces
résultats sont cependant ceux de patients non seulement tous traités par R-CHOP, mais
également inclus dans des essais cliniques qui excluaient notamment le patient au Performance

status > 2. Par analogie, 45% des patients de notre étude en seraient exclus.

Les données de survie de populations de patients atteints de LDGCB plus proches de la « vie
réelle » sont issues d’études de registres européens. Mounier et al. rapportaient en 2015 une SG
a5 ans de 50% en Europe centrale (France, Allemagne, Pays-Bas et Suisse) entre 2002 et 2004.

Dans notre étude, la SG & 5 ans est estimée a 59%, sur 26 patients encore analysables.

Ces résultats contrastés sont également éclairés par 1’é¢tude du registre américain « SEER »
publiée par Rajyaguru et al. en 2017. Celle-ci a pu identifier 344 patients avec LGCB-1V entre
2000 et 2013 et décrire dans cette population une SG a 3 et 5 ans de respectivement 52% et
46%. Ces résultats étaient comparés a ceux d’une cohorte de LDGCB « NOS » avec utilisation
d’un score de propension basé sur des facteurs comme I’dge, l’origine ethnique, les
comorbidités ou encore 1’utilisation de chimiothérapie. De maniére intéressante, les données de

survie a 3 et 5 ans étaient strictement superposables.(8)

L’ensemble de ces données vient modérer la vision classiqguement admise du pronostic
défavorable des LGCB-IV au sein des lymphomes de haut-grade. La comparaison des résultats
de survie chez les LGCB-IV aux données disponibles pour les LDGCB « NOS », qu’elles soient
issues de registres ou d’essais cliniques, est difficile et potentiellement biaisée par les
caractéristiques cliniques au diagnostic des lymphomes intravasculaires, comme I’altération de

I’état général ou la fréquence des atteintes cérébrales.

5.4.3. Spécificités des atteintes cérébrales

Les atteintes cérébrales sont décrites comme fréquentes dans les LGCB-IV et représentent en
effet 39% des patients de cette série. Cependant, leur valeur pronostique et 1’impact
thérapeutique sont mal définis, au vu notamment des données extrémement sporadiques sur

I’utilisation du méthotrexate.(24,75)

Tout comme les series japonaises de Murase et al. en 2007 et de Shimada et al. en 2008, notre
étude ne retrouve comme significativement defavorable la présence d’un envahissement
neurologique (hazard ratio 1 [1C95% 0.5-2] ; p = 0.996 pour la SSP).(13,71). Sur I’ensemble
de la cohorte, 18 patients ont recus du méthotrexate a forte dose en premiére ligne thérapeutique,

soit 30% des patients traités. Parmi eux, 13 patients présentaient une atteinte du SNC. Les

44



résultats en fin de premiére ligne étaient mitigés, avec 7 patients en réponse compléte, 2
maladies stables, 2 progressions et 2 décés précoces. A noter que 12 d’entre eux avaient
également recu un traitement par anthracyclines. Au sein du groupe de patients avec atteinte du
systéeme nerveux central, notre étude ne retrouve donc pas d’impact significatif de I’utilisation
de methotrexate en lere ligne sur la SSP (HR 0.9 [0.3-3.3] ; p = 0.906) comme sur la SG (HR
1.6 [0.3-8.3] ; p = 0.568).

Un autre enjeu dans la prise en charge des LGCB-IV semble également étre la prévention des
rechutes neuro-méningees. Le risque de ces rechutes dans les LDGCB « NOS » est estimé a
environ 5% des cas (77) L’étude de Shimada et al. de 2010 décrivait chez 82 patients sans
atteinte du SNC au diagnostic un risque de rechute/progression au niveau méningé de 20%,
survenant en médiane 10 mois apres le diagnostic. De plus, preés d’un tiers d’entre elles sont
survenues en cours de traitement de 1 ligne. L’adjonction du rituximab ne diminuait pas le
risque de rechute dans le SNC et I’atteinte cutanée au diagnostic était le seul facteur de risque
identifié. Le taux SG a 2 ans en cas de rechute dans le SNC était 12%.(75)

Sept patients ont présentés une rechute impliquant le SNC dont 4 patients (10%) sur les 40
indemnes d’atteinte neurologique au diagnostic : 2 n’avaient pas recu de traitement
prophylactique de la rechute, 2 des injections intrathécales de chimiothérapie, aucun du
méthotrexate intraveineux. L’étude de Shimada et al. de 2010 décrivait chez 82 patients sans
atteinte du SNC au diagnostic un risque de rechute/progression au niveau méningé de 20%. Sur
les 7 patients en rechute neurologique, 4 ont pu étre mis en 2°™ rémission compléte (autogreffe
dans 2 cas, méthotrexate haute dose dans 1 cas, radiothérapie encephalique dans 1 cas).

Les données sur la prise en charge curative des LGCB-IV avec atteinte neurologique au
diagnostic ou sur la place de la prophylaxie neuro-méningée sont insuffisantes pour guider les
cliniciens dans leur prise en charge. L’analogie avec d’autres hémopathie B, notamment les

dans les lymphomes de Burkitt ou les LDGCB « NOS » semble orienter les pratiques.(78,116)

5.4.4. Place de Dintensification thérapeutigue

Dans notre série, 14 patients ont bénéficié d’une autogreffe de cellules souches autologues apres
chimiothérapie myéloablative. Pour les 7 autogreffes réalisées en premiére ligne, I’évaluation
post-autogreffe revélait une rémission compléte pour 1’ensemble des patients. Au cours de leur

suivi, aucune rechute ni aucun déces n’ont été rapportés.

Une intensification thérapeutique suivie d’une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

a également été réalisée chez 6 patients en 2™ ligne et 1 patient en 3°™ ligne thérapeutique. A
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I’issu de ce traitement de rechute, chez ces 7 patients, il a été constaté une rechute, un déces
non lié a la maladie (a 3 ans de la greffe) et 5 patients sont considérés en rémission complete a
la date des dernieres nouvelles. L’autogreffe de cellules souches en 1ére ligne ressort comme
significativement associé a une meilleure SSP (p = 0.02), en limite de significativité pour la SG
(p =0.054) en analyse univariée. L’autogreffe indépendamment de la ligne de thérapeutique est
significativement prédictive d’une meilleure SG (p = 0.03). Ces analyses n’étaient pas
intégrables dans une analyse multivariée du fait des faibles effectifs et du faible nombre

d’événements et sont évidemment

En reprenant nos résultats associés a ceux de la littérature, sur I’ensemble des données
disponibles a I’¢re du rituximab, aucune rechute n’a été constatée apres autogreffe de CSH en
premiére ligne chez les 25 patients rapportés, mais un déces liée a la greffe. Au décours des 13

autogreffes réalisées au-dela de la premiére ligne, 3 rechutes ont été décrites.

Ces résultats suggerent que l’intensification thérapeutique avec autogreffe de CSH est un

traitement efficace dans les LGCB-1V, possiblement des la premiére ligne de traitement.
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6. CONCLUSION

Les LGCB-IV sont des lymphomes de haut garde a I’incidence faible, mais aux caractéristiques
clinico-biologiques particulieres et au pronostic mal défini a 1’¢re des associations d’immuno-
polychimiothérapie.

La description rétrospective de cette population frangaise multicentrique de 65 patients a permis
de préciser les contours de cette entité des LGCB-IV, en confirmant ou révélant certaines de
ses spécificités au sein des lymphomes B diffus a grandes cellules. La présentation décrite
comme agressive, chez des patients plus agés, de ces lymphomes a été confirmee, avec une
fréquence importante des signes généraux, de I’AEG et un score IPI élevé au diagnostic, ainsi
qu’une forte incidence des atteintes neurologiques ou endocriniennes. Un impact possible du
terrain a €té révélé, au vu d’une forte représentation des antécédents carcinologiques et du role
pronostique de 1’auto-immunité sous-jacente chez ces patients. L’incidence notable de
syndrome d’activation macrophagique clinico-biologique ou de syndrome tumoral
ganglionnaire (et sa valeur pronostique suggérée) posent questions quant aux définitions méme
de cette entité et de ses variantes antérieurement rapportées. Au niveau histopathologique, la
confirmation de la fréquence de I’expression de BCL2 ouvre des perspectives sur la
compréhension de sa physiopathologie et le développement éventuel de thérapie ciblée. Enfin,
notre étude permet une évaluation du pronostic actuel des patients traités par R-CHOP au sein
de la plus importante cohorte jamais décrite.

Certaines modalités de la prise en charge thérapeutique des LGCB-IV restent mal définies,
concernant la prophylaxie neuro-méningée ou la place de ’intensification avec autogreffe de
CSH. La rareté des LGCB-IV rend difficilement envisageable la conduite d’études
prospectives, mais la poursuite de 1’évaluation des pratiques et les avancées dans la
compréhension des mécanismes moléculaires permettront des résoudre les problématiques

diagnostiques et thérapeutiques qui y sont associées.
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8.  ANNEXES

ANNEXE 1. Classification des hémopathies lymphoides a cellules B matures (OMS
2016)(3)

Leucémie Lymphoide Chronique / Lymphome lymphocytique
Lymphocytose B monoclonale *
Leucémie prolymphocytaire B

Lymphome de la zone marginale splénique
Leucémie a tricholeucocytes

Entités provisoires : Leucémie / lymphome splénique B inclassable
Lymphome a petites cellules B diffus de la pulpe rouge splénique
Leucémie a tricholeucocytes variante

Lymphome lymphoplasmocytaire
Macroglobulinémie de Waldenstrom

Gammapathie Monoclonale de signification indéterminée (MGUS) a IgM *
Maladie des chaines lourdes Mu

Maladie des chaines lourdes gamma

Maladie des chaines lourdes alpha

Gammapathie Monoclonale de signification indéterminée (MGUS) a IgG / A *
Myélome multiple

Plasmocytome solitaire osseux

Plasmocytome extra 0sseux

Maladies a dépots de chaine d’Ig monoclonale *

Lymphome de la zone marginale (extra ganglionnaire) du tissu lymphoide associé aux
muqueuses (lymphome MALT)

Lymphome de la zone marginale ganglionnaire

Entité provisoire : Lymphome de la zone marginale ganglionnaire pédiatrique

Lymphome folliculaire
Tumeur folliculaire in situ (auparavant : lymphome folliculaire in situ) *
Lymphome folliculaire type duodénal *

Lymphome folliculaire de type pédiatrique

Lymphome B a grandes cellules avec réarrangement IRF4 *

Lymphome cutané centro folliculaire primitif

Lymphome a cellules du manteau
Tumeur a cellules du manteau in situ
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ANNEXE 1. Classification des hémopathies lymphoides a cellules B matures (OMS 2016)
(Suite)

Lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL)
Sans autre spécificité (NOS)
De type centro germinatif B *
De type B activé *
Lymphome B a grandes cellules riche en cellules T et en histiocytes

Lymphome diffus a grandes cellules B primitif du systéme nerveux central (DLBCL — CNS)
Lymphome diffus a grandes cellules B primitif, type jambe

Lymphome diffus a grandes cellules B EBV+ NOS *
Entité provisoire : ulcere mucocutané EBV+

Lymphome diffus a grandes cellules B associé a une inflammation chronique
Granulomatose lymphomatoide

Lymphome & grandes cellules B primitif thymique

Lymphome a grandes cellules B intravasculaire

Lymphome & grandes cellules B ALK +

Lymphome plasmoblastique

Lymphome primitif des séreuses

Entité provisoire : Lymphome & grandes cellules B HHV8+ NOS *
Lymphome de Burkitt

Entité provisoire : lymphome Burkitt-like avec anomalie 11q *

Lymphome B de haut grade avec réarrangement MYC, BCL2 et/ou BCL6 *
Lymphome B de haut grade NOS *

Lymphome B inclassable avec critéres intermédiaires entre DLBCL et lymphome de Hodgkin
classique

[* modification par rapport a la classification OMS 2008]
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ANNEXE 2. International Prognostic Index (90)

Il est établi a partir de 5 facteurs :

- I'age (supérieur a 60 ans),

- le stade clinique selon la classification Ann-Arbor (111 ou 1V),
- un index de performance de ’ECOG (égal ou supérieur a 2),
- un taux de LDH (élevé),

- 'atteinte d'au moins de 2 sites extra-nodaux.

Quatre groupes pronostiques sont définis :
- faible risque (L) (0 ou 1 facteur) ;

- risque intermédiaire bas (LI) (2 facteurs) ;

- risque intermédiaire haut (HI) (3 facteurs) ;

- haut risque (H) (4 ou 5 facteurs).

Survie globale

100

ST :
S 50l LI
a Hi
S - H
N

0 1 ] 1 | 1

0o 2 4 6 8 10
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ANNEXE 3. Algorithme de Hans (48)

+ 7 GCB +
CD10 < v MUM1<
- T bcl-6 <

- Non-GC

Non-GC

GCB
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ANNEXE 4. Grille de recueil de données

FACTEURS SOCIO-DEMOGRAPHIQUES
Sexe du patient :
M/ F
Date et Lieu de naissance :
Antécédents personnels :
Autre hémopathie
Si oui, DLBCL ?
Maladie auto-immune
Cancer solide
Transplantation d'organe
Autres
Pas d'information
Autre :

BILAN CLINIQUE AU DIAGNOSTIC
1) Performans status OMS :
2) Présence de signes généraux : oui / non
3) Sites initiaux d’envahissement
SNC / Cutané / BOM et/ou splénique / Pulmonaire / Rénal / Surrénal
/ Hépatique / Abdominal / Intestinal / Ganglionnaire
[ Autres :
4) Syndrome d’activation macrophagique clinico-biologique : oui / non
Commentaires particuliers sur le bilan clinique :

BILAN BIOLOGIQUE
1) NFS:
Hb (g/dL)
Plaquettes (G/L)
Leucocytes (mm3)
PNN (mm3)
Lymphocytes (mm3)
Présence de cellules anormales circulantes:  oui / non

2) Biochimie
LDH (x N) :
Albumine (g/L) :
Créatinine (UM) :
ALAT (XN):
Bilirubine Conjuguée (x N) :
Béta 2 microglobuline (mg/L) :
3) Sérologie virales
VIH : Positive / Négative / Non faite
VHB : Positive / Négative / Guérie / Immunisée / Non faite
VHC: Positive / Négative / Non faite
4) PCR virales
EBV : Positive / Positif faible / Négative / Non faite
CMV:  Positive /Positif faible / Négative / Non faite
5) LCR:
Envahi / Nonenvahi / Non fait
Commentaires particuliers sur le bilan biologique :



ANNEXE 4. Grille de recueil de données (suite)

ANATOMO-PATHOLOGIE / IMMUNOLOGIE
Date du diagnostic du lymphome :
Date du diagnostic de la forme intravasculaire:
Si différentes, statut au diagnostic de la forme intravasculaire :
Site de la biopsie:
Références :
Médecin anapath :
Hopital :
Marqueurs immnuno-histochimiques (CD) :
Niveau d'expression de Ki67 (en %) :
Expression de c-myc en IHC: fait / non fait
- Si c-myc, préciser la valeur en pourcentage :
Biopsie ostéo-médullaire / Myélogramme:
non envahie /  Envahie
présence d’images d’hémophagocytose:  oui / non

non faite
Biopsie cutanée : orientée /  aléatoire / non faite
non envahie /  Envahie
Caryotype et/ou FISH : fait / non fait
Anomalies ?

Commentaires particuliers sur le statut anatomo-pathologique / immunologique / cytogénétique :

BILAN RADIOLOGIQUE
1) Réalisation d'un scanner TAP : oui / non
- atteinte sus - diaphragmatique
- atteinte sous- diaphragmatique
- localisation cible principale
- Taille max (mm)
2) Réalisation d'un TEP scanner : oui / non
- sus- diaphragmatique
- sous- diaphragmatique
- localisation cible principale
- SUV max :
2) Réalisation d'une Imagerie cérébrale : oui / non
Type :
Résultats :
Cible principale :

STADIFICATION INITIALE DU LYMPHOME :
1) Stade Ann Arbor selon le bilan clinique et radiologique :
2) Score IPI
Bas (0-1) / Intermédiaire bas (2) / Intermédiaire haut (3) / Haut (4-5)
3) Forte masse tumorale (cible max > 7cm de grand axe) oui / non
4) Présence d’un lymphome non hodgkinien solide associé oui / non
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ANNEXE 4. Grille de recueil de données (suite)

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :
Nombre de lignes de traitement

Traitement de premiére ligne :
1) Type de chimiothérapie :
2) Date du J1C1
3) Nombre de cycles de chimiothérapie prévus / administreé :
4) Nombre de cycles de Rituximab prévus / administré :
5) Toxicité:
- Liée a la chimio (type / grade) :
- Liée au Rituximab (type / grade) :
6) Prophylaxie SNC : oui / non
Si oui, laquelle?

7) Radiothérapie ? oui / non
Si oui, dose délivrée (Gray) :

8) Autogreffe ? oui / non
- Conditionnement ?

9) Allogreffe ? oui / non

- Conditionnement?
10) Date de fin de traitement de 1 ligne :
11) Date d’évaluation de la réponse :
12) a. Statut de la réponse selon les criteres Cheson 1999 (sans TEP) :
RC / RP / Maladie stable / Progression / Non disponible
12) b. Statut de la réponse selon les critéres Cheson 2007 (avec TEP) :
RC / RP / Maladie stable / Progression / Non disponible
Commentaires sur le traitement de premiére ligne :

Rechute oui / non
Date de la rechute :

Traitement de deuxiéme ligne : idem premiére ligne
Rechute oui / non
Date de la rechute :

Traitement de troisiéme ligne : idem premiére ligne
1) Localisation a la rechute :

SUIVI
Date des derniéres nouvelles
Statut a la date des derniéres nouvelles :
RC / RP / En cours de traitement / Progression non traitée / Déces
Si déces,
Date du déces :
Cause ?
Progression du lymphome
Toxicité des traitements
Non liée au lymphome, ni au traitement
Statut a la date du déces ?
RC / RP / En cours de traitement / Progression non traitée
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ANNEXE 5. Performance status de PECOG (117)

Grade

Description

Pleinement actif - Le malade peut exercer son
activité normale sans aucune restriction

Restreint dans les activités physiques
fatigantes, mais pouvant ambulatoire, pouvant
exercer une activité sans contraintes physiques
importantes - activité domestique légere,
bureau, etc.

Patient ambulatoire et capable de s'occuper de
lui-méme pour ses soins personnels, mais
incapable d'activité professionnelle ou & la
maison. Debout plus de 50% de la journée.

Ne pouvant faire que le minimum pour ses
soins personnels. Confiné au lit ou a la chaise
plus de 50% de la journée.

Complétement handicapé dans sa vie, confiné
au lit ou a la chaise, nécessitant I'assistance
pour sa toilette et ses soins quotidiens.
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ANNEXE 6. Critéres de réponse selon Cheson et al. (1999)(118)

Réponse

RC

RCu

RP

Stable

Rechute
(apres RC,
RCu)

Progression

Définition

Disparition de toutes
les anomalies
cliniques,
biologiques (LDH)

Disparition de toutes
les anomalies
cliniques,
biologiques (LDH)

Régression des
Iésions

Absence de
nouveau site

Absence des
criteres de RP
ni progression

Nouveau site

Nouveau site
pendant ou fin de
traitement

Masse Ganglionnaire

(a) Ganglions ou masses initiales > 1.5 cm
: régression taille normale < 1.5 cm

(b) Ganglions initiaux 1.1a1.5cm:
régression < 1 cm plus grand diamétre ou
> 75% de SPD

Masse résiduelle > 1.5 cm de grand
diamétre, régression SPD > 75%

Régression > 50% de la SPD d’un
maximum de 6 cibles principales. Cibles
mesurables selon 2 plus grands diamétres
perpendiculaires, dans régions différentes
si possible, comportant médiastin et sous
diaphragmatique selon atteinte

Absence de progression des autres cibles

Progression > 50% de taille des sites
initiaux

Progression > 50% du plus grand
diameétre d’un ganglion > 1 cm petit axe
ou de SPD de plus d’un ganglion

Progression > 50% / nadir de SPD d’un
ganglion initial anormal

SPD : Somme des Produits des plus grands Diametres
RC : Rémission Compléte
RCu : Rémission Compléte incertaine (Unconfirmed)

RP : Réponse Partielle

Rate, foie

Non palpable

Taille normale
sur scanner

Non palpable

Taille
normale sur
scanner

Rate et foie
de taille
normale

Régression >
50% de SPD
des nodules
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ANNEXE 7. Classification Ann Arbor modifiée Cotswolds (91)

Stade

Définition

Afteinte d'mme seule aire ganglionnaire (I) ou d une
senle stmcture lymphoide (rate, thymms, anneau de
Waldeyer) ou d'une seule localisation dans un term-
toire extra-ganglionnaire (IE) contigu.

Atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus du
meéme coté du diaphragme (IT), éventuellement asso-
ciée a une attemnte extra-ganglionnaire de conhguite
(IIE).

Afteinte panghonnaire siuée de part et d autre du
diaphragme (III}, accompagnée éventuellement
d"une atteinte splénique (II15) (cf. note infra).

v

Atteinte d'une ou plusieurs localisations extra-gan-
glionnaires, avec ou sans atteinte ganglionnaire

Absence (A) ou présence d’an moins un (B) signe
genéral

— fiévre (au moins 38° C pendant 8 jours consécu-
tifz sanz infection documentés) ;

— Sueurs nochirnmes ;

— perte de poids inexpliquée d’au moins 10 % du
poids au cours des 6 mois précédents.

Envahizssement d une structure extralymphatique
correspondant :

— o1t 4 1a seule attemnte de la maladie (IE) ;

— 501t 4 une extension de contiguité d une atteinte
ganglionnaire (IIE cu IIIE).

Désigne la présence d’une masse tumorale mipor-
tante (ganglion de diamétre de plus 10 cm ou rap-
port medastino-thoracique supérieur a un tiers).

Les stades Il sont sépares en :

—stade ITI 1 : atteinte sous-diapbragmatique linatee 3 la rate, aux gan-
ghons du lnle splémque, mganglmnsmhaquuuu&atrmtpﬂrﬁe
—stade III 2 : atteinte des ganghions latero-acrhques, thaques, mesen-
tériques 5’ assoclant ou non 3 ' attemte du stade T 1.
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BONNET Antoine

LYMPHOMES A GRANDES CELLULES B INTRAVASCULAIRES,
EXPERIENCE FRANCAISE DEPUIS 2000

Le lymphome a grandes cellules B intravasculaires (LGCB-1V) est un sous-type rare
de lymphome de haut grade caractérisé par un développement vasculaire intraluminal
sélectif des cellules tumorales. Sa faible incidence, sa présentation polymorphe et le
faible envahissement tumoral expliquent les difficultés diagnostiques et I'enjeu
thérapeutigue pour des lymphomes classiquement décrits comme agressifs et
mauvais répondeurs a la chimiothérapie.

Cette étude a été menée afin de préciser la présentation clinico-biologique, la prise en
charge thérapeutique et la survie des patients atteints de LGCB-IV en France entre
2000 et 2016, au sein des centres du groupe LYSA (Lymphoma Study Association).
Soixante-cing patients ont été identifiés dans 23 centres LYSA, avec un age médian
de 69 ans (23 - 92 ans) et un sex-ratio homme/femme de 1,2. lls présentaient un
antécédent de pathologie maligne dans 31% des cas. Une altération de I'état général
(performance status = 2) était décrite au diagnostic chez 68% des patients, avec la
présence de signes généraux et d’'un syndrome d’activation macrophagique dans
respectivement 69% et 41% des cas. L’ensemble des LGCB-IV était classés stade IV
selon Ann-Arbor (atteinte médullo-splénique 52%, neurologique 39%, ganglionnaire
34%, cutané 33%, endocrine 20%). Des cytopénies étaient fréquentes (53%
d’anémies < 10g/dl et 35% de thrombopénies < 100G/L), avec présence de cellules
tumorales circulantes dans 18% des cas. Le score « International Prognostic Index »
était intermédiaire haut ou élevé chez 87% des patients. Sur le plan phénotypique, une
origine cellulaire centro-germinative n’était retrouvée que dans 14% des cas (4/28), le
CD5 et BCL2 positifs sur respectivement 52% (14/27) et 83% (20/24) des échantillons.
Cinquante-six patients ont recu un traitement associant rituximab et chimiothérapie.
Une autogreffe de cellules souches hématopoiétique (CSH) a été réalisée dans 14
cas. Une réponse compléte était obtenue a I'issu du traitement de premiére ligne chez
43 patients (81% des patients en analyse per protocole, 73% en intention de traiter).
Avec un suivi médian de 20,6 mois, la médiane de survie sans progression (SSP) était
de 29,4 mois apreés le diagnostic et la survie globale (SG) médiane de 63,8 mois. Un
antécédent de maladie auto-immune (hazard ratio (HR) 2.9 [1.1-7.1] ; p = 0.02), la
présence d’un syndrome tumoral ganglionnaire (HR 2.9 [1.4-6] ; p = 0.005), I'utilisation
d’anthracyclines en premiére ligne (HR 0.1 [0-0.3] ; p < 0.0001) et la réalisation d’une
autogreffe de CSH (HR 0.1 [0-0.8] ; p = 0.03) étaient retrouvés comme
significativement pronostiques de la SG.

Les LGCB-IV est une entité a la présentation clinique et histologique particuliere,
décrite ici au sein de la plus grande cohorte européenne jamais rapportée.

MOTS-CLES

LYMPHOME DIFFUS A GRANDES CELLULES B, INTRAVASCULAIRES, ETUDE MULTICENTRIQUE,
BcL2, RITuxiMAB, CHIMIOTHERAPIE
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