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A LA PREMIERE RECHUTE

Le lymphome folliculaire (LF) est le sous-type le plus fréquent de lymphome non hodgkinien (LNH) indolent a cellules
B. Selon I’histologie, il est sous-catégorisé en grade 1, 2, 3A ou 3B'. Un LF de grade 3B est considéré comme une forme
agressive de la maladie et est pris en charge de la méme maniére que le lymphome diffus a cellules (LDGCB). L’intention
de cet article est de discuter de la prise en charge du LF a la premicre rechute. Toutefois, il est crucial de connaitre les
stratégies de traitement en premiére intention, dans la planification du traitement en cas d’une rechute.

Le lymphome folliculaire est une maladie incurable, sauf pour un petit sous-groupe de patients atteints d’une maladie de
stade limité (stade I/IT); qui traités localement avec de la radiothérapie, peuvent avoir une chance guérison de 50 a 70 %?.
Pour ceux avec une maladie de stade avancé (stade III/IV), les stratégies de traitement en premicre intention comprennent :
I’observation vigilante®, une monothérapie avec rituximab’ ou une association d’anticorps monoclonaux anti-CD20 et
d’agents chimiothérapeutiques systémiques ou oraux. L’observation vigilante et la monothérapie avec rituximab sont
généralement utilisées chez les patients de stade III/IV (y compris les stades limités avancés qui ne se prétent pas a la
radiothérapie) qui sont asymptomatiques et qui ne répondent pas aux critéres pour I’amorce d’un traitement.

Pour les patients répondant aux indications d’un traitement initial, plusieurs options sont disponibles, qui combinent

des anticorps monoclonaux anti-CD20 avec soit une chimiothérapie systémique ou des agents oraux (Iénalidomide). Le
R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, prednisone)?®, le R-CVP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine,
prednisone)’ et le R-FM (rituximab, fludarabine, mitoxantrone)'® ont été largement utilisés pour la prise en charge initiale
du LF. R-CHOP et R-FM ont tous deux démontré des résultats similaires, mais ils ont montré une survie sans progression
(SSP) a 3 ans et un délai avant I’échec du traitement (TTF) supérieurs a ceux du R-CVP!!, Les essais comparant la
bendamustine et le rituximab (BR) au R-CHOP et/ou au R-CVP montrent une SSP supérieure et des toxicités moindres
avec le protocole BR!'>!3, Par conséquent, BR est 1’option la plus utilisée pour le traitement initial des patients atteints de
LF de grade 1 et 2. Certains centres ont extrapolé les résultats des études STiL. et BRIGHT pour inclure les LF de grade
3A (qui étaient exclus de ces deux études), tandis que d’autres offrent un traitement de R-CHOP, a ce sous-ensemble de
patients. L’ensemble actuel des données ne soutient pas I’utilisation de la greffe de cellules souches (GCS) aprés une
immuno-chimiothérapie d’induction, comme traitement de premiére intention'*. Au lieu de cela, aprés un traitement
systémique initial, le rituximab en entretien (RE) est instauré pour les patients qui obtiennent une réponse complete (RC)
ou partielle (RP) au traitement d’induction. Cette pratique est basée a la fois sur une amélioration de la SSP ou de la survie
globale (SG)". Il convient de noter qu’il n’existe actuellement aucune étude concluante démontrant un bénéfice de la SG
avec le RE, et qu’il existe peu de données prospectives qui appuient 1’utilisation du RE, par rapport a I’observation, a la
suite d’un traitement avec le BR. Quelques études rétrospectives soutiennent toutefois le role du RE dans ce contexte!®.

La prise en charge des patients atteints de LF non trait¢ auparavant continue d’évoluer. Dans un essai de supériorité
multicentrique international de phase 3 chez des patients atteints d’un lymphome folliculaire non traité auparavant,



qui visent a évaluer le rituximab en association avec le [énalidomide, comparé au rituximab en association a une
chimiothérapie, les patients ont été répartis aléatoirement pour recevoir I’un des deux schémas thérapeutiques, suivi d’une
monothérapie d’entretien avec rituximab. L’association de lénalidomide et rituximab (R2) comparée aux protocoles de
R-chimiothérapie (BR, R-CHOP, R-CVP), a montré une SSP a 3 ans similaire dans les deux groupes, avec un taux de
survie sans progression de 77 % (IC a 95 % : 72 a 80) dans le groupe R2 et de 78 % (IC a 95% : 74 a 82) dans le groupe
R-chimiothérapie'’. Ces résultats rendent donc disponible une nouvelle option de traitement sans chimiothérapie, pour les
patients atteints de LF de grade 1 a 3A (Tableau 1). Ce protocole R2 n’a pas été approuvé pour une utilisation en premiére
ligne, car I’essai clinique n’avait pas la puissance statistique pour démontrer une non-infériorité.

Un nouvel anticorps monoclonal anti-CD20, I’obinutuzumab (O), est maintenant disponible comme traitement de
premiere intention du LF. Une étude de 2017 a comparé les associations O-chimiothérapie (BO, O-CHOP, O-CVP) suivi

Statut de la réponse a 120 semaines, évalué par comité
d’examen indépendant

Réponse global —n” (% [IC 95 %]) 312 (61 [56-65]) 336 (65 [61-69])

Réponse compléte, confirmée ou non confirmée

_ 0 (% [IC 95 %]) 247 (48 [44-53]) 274 (53 [49-57]) 0,13
Réponse compléte, confirmée - n* (%) 142(28) 169 (33)

Réponse compléte, non confirmée - n®* (%) 105 (20) 105 (20)

Réponse partielle - n* (%) 65 (13) 62 (12)

Réponse stable - n°* (%) 2(<1) 0

Maladie en progression ou décés - n* (%) 87 (17) 79 (15)

Non évalué ou donnée manquante - n°< (%) 112 (22) 102(20)

Statut de la réponse a 120 semaines, évalué par le chercheur

Réponse global — n** (% [IC 95 %)) 335 (65 [61-69]) 353 (68 [64-72])
Fﬁﬁ:’@e[‘igﬁg’;ijf]’)conﬁmée ou non confirmee 283 (55 [51-60]) 299 (58 [53-62]) 0.,38
Réponse compléte, confirmée - n* (%) 201 (39) 242(47)

Réponse compléte, non confirmée - n®* (%) 82(16) 57(11)

Réponse partielle - n* (%) 52(10) 54(10)

Réponse stable - n®* (%) 0 0

Maladie en progression ou décés - n* (%)* 90(18) 94(18)

Non évalué ou donnée manquante - n°* (%) 88(17) 70(14)

Survie sans progression a 3 ans

Taux, évalué par le comité d’examen indépendant - % (IC 95%) 77(72-80) 78(74-82) 1’1? ‘(‘2’)85_ 0,48
Taux, évalué par le chercheur - % (IC 95%) 77 (72-80) 78(74-81) 0’9f 52373— 0,63
Survie globale a 3 ans - % (IC 95%) 94(91-96) 94(91-96) 1’1168(6032_

Tableau 1. Efficacité (population en intention de traiter;, ITT), adapté de Morschhauser F, et al, 2018



d’obinutuzumab en entretien (OE), aux
associations R-chimiothérapie (BR,
R-CHOP, R-CVP) suivi de RE dans le
traitement du LF de grade 1-3A. Les
résultats ont démontré une SSP a 3 ans
significativement supérieure dans le
groupe O-chimiothérapie, avec un taux
de survie sans progression de 80,0 %
dans le groupe O-chimiothérapie

par rapport a 73,3 % dans le groupe
R-chimiothérapie (rapport de risques
de progression, de rechute ou de
déces, 0,66 ; [ICa95%:0,51a
0,85]; p=10,001)18. Le Iénalidomide
en association avec 1’obinutuzumab
(GALEN) semble également
démontrer une efficacité dans le
traitement de premiére intention'.

Le traitement a la premiére rechute
est déterminé par de nombreux
facteurs, notamment, I’age du patient,
1’état de performance, les signes

de transformation histologique,
I’approche en premiére ligne, le type
d’anticorps monoclonal regu, si un
traitement d’entretien a été administré
et le délai avant la premicre rechute.
Parmi ces variables, 1’age et I’état

de performance permettent une
¢évaluation de 1’admissibilité a un
traitement systémique a haute dose/
GCS aprés un traitement de deuxieme
intention. Le délai avant la rechute est
¢galement un déterminant essentiel,
car les patients qui rechutent dans

les 2 ans suivant leur traitement
initial ont tendance a avoir des issues
moins favorables. Cette situation peut
nécessiter des thérapies de sauvetage
plus agressives?*?!,

Une association de chimiothérapie
alternative est habituellement le
traitement de choix en cas de rechute.
La bendamustine peut étre envisagée
comme option de traitement de
deuxiéme intention pour les patients
sans exposition préalable a la
bendamustine et sans transformation
histologique. Dans un essai clinique
datant de 2010, 161 patients ont

été recrutés, avec une médiane de

2 traitements de chimiothérapie
antérieurs. L’histologie était répartie
ainsi : lymphome folliculaire (68 %),

lymphome a petits lymphocytes

(20 %), lymphome de la zone
marginale (11 %) et le lymphome
lymphoplasmocytaire (1 %). Soixante
patients (34,1 %) étaient réfractaires
a leur derniére chimiothérapie, 53
(30,1 %) étaient réfractaires a un
agent alkylant. Le taux de réponse
global (TRQG) était de 76 %, avec

une durée médiane de la réponse

de 10 mois?. Etant donné que les
anticorps monoclonaux sont largement
disponibles, la bendamustine peut
étre associée au rituximab (s’il n’est
pas réfractaire) ou a I’obinutuzumab
(s’il est réfractaire au rituximab).
L’utilisation de BR dans le traitement
des patients en rechute atteints d’un
lymphome indolent ou a cellules du
manteau (a 1’exclusion des patients
réfractaires au rituximab) a démontré
une SSP médiane supérieure de BR
par rapport a fludarabine-rituximab
(FR) (54,5 mois contre 22,9 mois,
respectivement, p = 0,01)*. Pour les
patients réfractaires au rituximab,

la bendamustine peut étre associée

a I’obinutuzumab (BO), basé sur

les résultats observés dans I’étude
GADOLIN qui incluait des patients
atteints de LNH indolent a cellules
B, y compris le LF, de grade 1 a
3A?, Dans cette étude, les patients
ont ¢té randomisés afin de recevoir
soit BO suivi de OE, ou de la
bendamustine en monothérapie. Apres
un temps d’observation médian de
32,6 mois (intervalle de 0,4 a 65,9)
dans le groupe obinutuzumab plus
bendamustine (OB) et de 29,3 mois (0
a 65,1) dans le groupe bendamustine
en monothérapie (B), la survie sans
progression a été significativement
plus longue dans le groupe OB
(médiane de 25,3 mois [IC 4 95 %
17,4 - 36 mois) par rapport au groupe
B en monothérapie (médiane de 14
mois [11,3-15,3]; rapport des risques
0,52 [IC a 95 % : 0,39 - 0,69];

p =0,0001). Un bénéfice de la SG
dans le groupe obinutuzumab (non
atteinte par rapport a 53,9 mois,

p =0,0061) a également été
observé*. Un autre essai clinique

a récemment comparé |’efficacité

de la bendamustine en association
avec |I’ofatumumab, un anticorps
anti-CD20 de deuxi¢me génération,
a la bendamustine en monothérapie,
chez des patients atteints d’un LNH
indolent réfractaire au rituximab

(y compris LF, grade 1-3A)%.
Contrairement aux résultats observés
dans I’étude GADOLIN, cet essai
n’a montré aucun bénéfice a I’ajout
d’ofatumumab a la bendamustine,
avec une SSP médiane évaluée

par un CEI de 16,7 et 13,8 mois
respectivement dans les groupes
d’association et de monothérapie
[rapport des risques (RR) =0,82; p
=0,1390]. De plus, la survie globale
(SG) médiane était de 58,2 et 51,8
mois dans les groupes d’association
et de monothérapie respectivement
(RR =0,89, p=10,4968). Pour les
patients qui ont déja recu BR comme
traitement de premiére intention

et qui ne sont pas réfractaires, un
retraitement avec BR peut constituer
une approche raisonnable au moment
de la premiére rechute. Les études
StiINHL2 et GADOLIN ont permis
le retraitement avec la bendamustine
en contexte de rechute si les patients
avaient déja obtenu une réponse

a la bendamustine. Toutefois, des
recherches plus approfondies sont
nécessaires pour mieux comprendre
les effets cumulatifs a long terme de
la réexposition a la bendamustine, et
pour ces raisons, le retraitement est
rare.

Considérant que de nombreux patients
peuvent avoir regu BR en premiére
intention, suivi de RE, plusieurs
cliniciens choisissent d’autres options
de deuxiéme intention telles que le
CHOP, le CVP ou le 1énalidomide,

en association avec le rituximab

ou I’obinutuzumab (selon le statut
réfractaire au rituximab). Une petite
étude de phase II a montré un délai
médian jusqu’a la progression
d’environ 47 mois chez les patients
atteints de LF en rechute traités par
R-CHOP?. L’essai CALGB 50401
comparant I’association lénalidomide



et rituximab (LR) au 1énalidomide
seul (L) a montré que le LR produisait
un délai médian avant la progression
(TTP) supérieur a celui du L seul (2
ans contre 1,1 an, respectivement)?’.
Le méme groupe a publié les résultats
de I’¢tude AUGMENT dans laquelle
des patients atteints de LNH indolent
et récidivant (y compris le LF, de
grade 1 a 3A) ont été randomisés,

soit dans le groupe LR ou le groupe
placebo-rituximab. Les résultats

de cette ¢tude ont montré une SSP
supérieure dans le groupe LR par
rapport au groupe placebo-rituximab
(Figure 1), ainsi qu’une analyse
secondaire montrant une SG favorable
pour les patients atteints de LF ayant
recu le protocole LR (rapport des
risques 0,45, p = 0,02)*. 1l convient de
noter que cette analyse de sous-groupe
n’avait pas la puissance statistique
pour évaluer un avantage de la SG.
Les protocoles en association avec le
lIénalidomide n’ont pas encore regu
d’autorisations réglementaires de
Santé Canada.

Le Iénalidomide en association avec
I’obinutuzumab (LO) a également été
étudié chez des patients atteints de LF
récidivant, de grade 1 a 3A. Dans un
essai de phase II, des patients atteints
de LF en rechute ont été traités avec le
protocole LO suivi, soitde 1 an de L
ou de 2 ans d’O en entretien (OE). A
la fin de la phase d’induction, le TRG
chez les 86 patients évaluables était de
79 % (IC 2 95% : 69-87), avec 38%
des sujets ayant obtenu une RC (IC a
95% : 28-50)%.

Dans le cas évident d’un LF
transformé, le protocole CHOP
(avec R) est le standard avec une
histologie de LDGCB?**2, alors que
le protocole EPOCH ajusté a la dose
(étoposide, prednisone, vincristine,
cyclophosphamide, doxorubicine)
(avec R) peut étre utilisé si I’histologie
montre un lymphome a cellules B

de haut grade avec réarrangements
géniques double Ait ou triple Aif*.

La prise en charge de ces patients
devient toutefois difficile si les
patients subissent une transformation

de leur LF apres le traitement initial
par R-CHOP. Dans ce scénario,

ces patients peuvent étre traités

avec des thérapies de sauvetage
utilisées dans la prise en charge du
LDGCSB tels que GDP (gemcitabine,
dexaméthasone, cisplatine)*, ICE
(ifosfamide, carboplatine, étoposide)™®,
DHAP (dexaméthasone, cytarabine

a haute dose, cisplatine)***, avec

ou sans anticorps monoclonaux.

Chez les patients qui ont subi une
transformation du LF apres le
traitement initial par R-CHOP, un
traitement de sauvetage suivi d’une
autogreffe de cellules souches (AGCS)
peut étre envisagg.

Aprés une immuno-chimiothérapie
systémique de deuxiéme intention,
d’autres stratégies de consolidation
peuvent étre poursuivies, telles que

A

SSP (probabilité)

p <0,0001

la GSC ou le traitement d’entretien,

si les patients sont jugés admissibles.
Si les patients sont candidats a une
greffe de cellules souches, alors, une
autogreffe de cellules souches (AGCS)
ou une allogreffe de cellules souches
(alloGCS) est envisagée, en particulier
pour ceux qui ont une rechute

précoce. L’étude CUP a démontré une
amélioration significative de la SSP

et de la SG chez les patients ayant
recu une AGCS par rapport ayant regu
seulement une chimiothérapie®.

Le bénéfice de I’AGCS a également
été démontré dans 1’étude GELA/
GOELAMS FL2000 aupres de patients
en rechute qui n’avaient jamais été
traités au rituxan®’, de méme que

chez ceux qui avaient été retraités au
rituxan. L’étude a démontré une SG a
3 ans de 92 % (IC 2 95% : 78-97) contre

Lénalidomide + rituximab

¥ou 't_--.\ Placebo + rituximab
il B 3

Rapport des risques de progression ou décés 0,46 (IC a 95% : 0,34 a 0,62)
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Figure 1. Survie sans progression (SSP) et survie globale (SG) tel qu’évaluées par le
Comité d’examen indépendant dans la population en intention de traiter : (4) survie sans
progression, (B) survie globale. Adapté de Leonard, JP et al, 2019



63 % (ICa95% :51-72) (p = 0,0003),
pour ceux qui avaient re¢u une AGCS
par rapport a une chimiothérapie
seule. Il existe également des données
rétrospectives démontrant un bénéfice
de survie avec ’utilisation hative
d’une greffe chez les patients qui ont
rechuté précocement®* ., 1l convient
de noter que I’avantage de I’AGCS a
I’ére moderne n’est pas clair, et qu’il
peut y avoir des pratiques variées
dans différents centres. Dans notre
institution, nous nous dirigeons

vers I’AGCS apres une rechute au
traitement de deuxi€éme intention,

en particulier pour les patients qui

ont rechuté dans les 24 mois suivant
le traitement de premiere ligne.
L’alloGCS peut offrir un potentiel de
guérison en raison de son effet greffon
contre lymphome (GVL), mais seuls
quelques patients sont admissibles.
Plusieurs études ont démontré un
bénéfice de 1’alloGCS par rapport a
I’AGCS, mais avec une mortalité liée
a la transplantation plus élevée*' .
Pour les patients présentant un échec
précoce du traitement, I’AGCS et
1’alloGCS avec donneurs apparentés
produisent une SG similaire a 5 ans
(~ 70%), mais avec un taux plus élevé
de mortalité liée a la transplantation
dans le groupe alloGCS*. Le role

de I’alloGCS n’est pas clair; méme
chez quelques jeunes patients
sélectionnés atteints de LF réfractaire/
récidivant, alors qu’émergent, en cette
¢re moderne, de nouveaux agents
thérapeutiques. La stratégie optimale
pour la greffe demeure encore floue.

Pour les patients qui ne sont pas
candidats a la greffe, un traitement
d’entretien avec des anticorps
monoclonaux est recommandé

apres une immuno-chimiothérapie
de sauvetage; si I’entretien n’a pas
¢été administré auparavant ou a été
administré a I’aide d’un anticorps
monoclonal différent. L’entretien
devrait également étre envisagé apres
I’AGCS si cela est justifié. Chez les
patients atteints de LF récidivant/
réfractaire, le rituximab en entretien
(RE) aprés une thérapie de sauvetage

a base de rituxan, a significativement
amélioré la SSP'°. Malgré le manque
de preuves sur I'utilité¢ du RE apres
I’AGCS, une publication consensuelle
récente sur le traitement d’entretien
apres une AGCS, a recommandé
I’utilisation du rituximab en entretien
postgreffe chez les patients atteints
de LF en rechute, sensibles a la
chimiothérapie et naifs au rituximab*.
Les cliniciens peuvent envisager
I’utilisation de I’obinutuzumab en
entretien (OE) chez les patients ayant
recu une chimiothérapie associée

a 1’0 apres une AGCS, pour les
patients atteints de LF réfractaire au
rituximab. Cependant, il n’y a aucun
essai prospectif pour nous éclairer sur
cette possible approche thérapeutique
ni aucune donnée sur les toxicités
potentielles post-GCS.

La prise en charge de la premicre
rechute continuera d’évoluer a mesure
que plusieurs nouvelles thérapies sont
étudiées dans ce contexte. La nouvelle
thérapie par lymphocytes T a récepteur
antigénique chimérique (CAR-T)
montre des résultats prometteurs chez
les patients atteints de LF en rechute*.
De plus, des données commencent a
émerger avec I’utilisation d’anticorps
bispécifiques dans le LF*’. En fin de
compte, la prise en charge du LF a

la premiére rechute tiendra compte,
sans aucun doute, des progres réalisés
dans les stratégies de traitement, car
les cliniciens continuent de s’efforcer
d’obtenir les meilleurs résultats

pour leurs patients atteints de LF en
rechute.
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