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CONTROVERSES ET PRATIQUES ACTUELLES DANS
LE LYMPHOME DIFFUS A GRANDES CELLULES B

AVEC RECHUTE DANS LE SNC

Introduction

La rechute du niveau systéme nerveux central (SNC) est
une complication peu fréquente du lymphome diffus a
grandes cellules B (LDGCB), qui survient chez environ

3 a5 % des patients et dans un délai médian de 6 a

9 mois apres le diagnostic'. Environ la moitié de ces cas
présente une rechute isolée au niveau du SNC, causée

par une inoculation du SNC au début de 1’évolution de

la maladie, tandis que les autres cas se produisent dans

le contexte d’une rechute systémique concomitante?. La
survie médiane apres une rechute au SNC n’est que de 4 a
6 mois?, ce qui souligne le besoin non satisfait d’identifier
des stratégies efficaces de prophylaxie et de prise en
charge. Cet article présente un apercu des controverses
actuelles et des stratégies optimales pour le pronostic, la
prévention et le traitement des rechutes dans le SNC chez
les patients atteints de LDGCB.

Peut-on faire le pronostic d’une rechute dans le SNC?
L’outil de pronostic le mieux établi pour évaluer le
pronostic d’un LDGCB avec rechute au SNC est I’index
Central Nervous System 1P (CNS-IPI) qui comprend les
5 facteurs de risque de I’index pronostique international
(IPT) soit : un age > 60 ans, un statut de performance de
I’Eastern Cooperative Oncology Group ECOG > 1, un
taux ¢levé de lactate déshydrogénase (LDH), > 1 site
extraganglionnaire et un stade III ou IV, auxquels on
ajoute une atteinte rénale ou surrénalienne®. Les patients
présentant 4 a 6 facteurs de risque ont une incidence de

10 a 12 % de rechute dans le SNC, ce qui est considéré
comme un risque ¢levé. Malheureusement, pres de la
moitié¢ des patients qui subissent une rechute au niveau du
SNC n’ont pas un score CNS-IPI a haut risque au moment
du diagnostic, et pres de 90 % des patients ayant un score
CNS-IPI a haut risque ne développent pas de rechute au
SNC. 1l existe également une hétérogénéité significative
au sein du groupe CNS-IPI a haut risque, avec un risque
de rechute dans le SNC allant de 7 % pour un score de 4,
a 32 % pour un score de 6*. L’incorporation de 1’origine
moléculaire de la cellule au modéle CNS-IPI pourrait
améliorer la capacité pronostique, car les patients ayant
un score CNS-IPI élevé et le sous-type a cellule B activée
ont un risque de rechute au SNC de 15 %?°. Des rapports
antérieurs ont suggéré que 1’expression des protéines MYC
et BCL-2 ou les réarrangements géniques sont également
associés a un risque de rechute au SNC supérieur a 10 %".
Une étude plus récente a cependant montré que I’incidence
cumulée sur deux ans d’une rechute au SNC chez les
patients atteints d’un lymphome de novo double hit et
traités avec une intention curative, n’était que de 6 % pour

ceux qui présentaient une morphologie de LDGCB et de

11 % pour ceux avec une morphologie de haut grade. De
plus, plusieurs facteurs de risque cliniques ou anatomiques
sont associés a un risque de rechute au SNC > 10 a 20 %,
notamment la présence de sites extraganglionnaires
multiples, une élévation marquée de la LDH ainsi que le
lymphome testiculaire, le lymphome utérin et le lymphome
du sein'. Ces facteurs de risque ont eux aussi une sensibilité
et une spécificité limitées pour le pronostic de la rechute
au SNC, et des travaux supplémentaires sont nécessaires
pour identifier un groupe de patients atteints de LDGCB
qui présente un risque ¢levé uniforme de rechute dans le
SNC.

La prophylaxie du SNC a-t-elle un réle a jour dans le
LDGCB?

La prophylaxie du SNC reste un domaine trés controversé
malgré des preuves limitées sur son utilité. Il est intéressant
de noter que le rituximab est le seul agent qui a démontré
une diminution du risque de rechute au SNC, avec des
preuves issues d’un essai randomisé’. Le risque de
rechute au SNC est diminué a 3 % a I’ére du rituximab,
probablement en raison de I’amélioration du contrdle

de la maladie systémique®. Bien que la chimiothérapie
intrathécale (IT) ait été une approche prophylactique
couramment utilisée dans le LDGCB, elle ne pénétre

pas dans le parenchyme cérébral, 1a ou se produit la
majorité des rechutes au niveau de SNC. De plus, une
revue systématique examinant 7 357 patients exposés au
rituximab/obinutuzumab dans 14 études a conclu qu’il
n’y avait pas de preuve que la chimiothérapie par voie

IT réduisait le risque de rechute au SNC dans les cas de
LDGCB’.

Le méthotrexate a haute dose (MTX-HD) par voie
intraveineuse pénétre la barriére hématoencéphalique et

a été largement utilis€ comme agent prophylactique dans
le LDGCB. C’est un traitement qui nécessite beaucoup de
ressources et qui requiert généralement une hospitalisation
de 4 a 5 jours avec une surveillance étroite et des soins de
soutien pour prévenir les effets indésirables, notamment

la mucosite, I’insuffisance rénale ou hépatique, et la
myélosuppression. Plusieurs petites études ont suggéré que
la prophylaxie par MTX-HD pourrait étre associée a des
risques moindres de rechute au SNC'*!12, Toutefois, ces
¢tudes doivent étre interprétées avec prudence en raison
de leur plan d’étude rétrospective, de la petite taille de
I’échantillon, de I’absence de bras contrdles concomitants
et/ou de biais de sélection évidents tels que 1’utilisation

de MTX-HD uniquement pour les patients en bonne
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santé ayant obtenu une réponse compléte avec R-CHOP
(R = rituximab, C = cyclophosphamide, H = chlorhydrate
de doxorubicine [hydroxydaunorubicine], O = Sulfate

de vincristine [oncovin], P = prednisone). Malgré les
preuves limitées, les lignes directrices internationales ont
adopté la recommandation d’administrer une prophylaxie
du SNC par MTX-HD aux patients atteints de LDGCB
présentant un risque €élevé de rechute au SNC'*4, 11 est
important de noter qu’au cours des deux derniéres années,
plusieurs groupes ont fait part de leur expérience en maticre
de prophylaxie par MTX-HD et ont conclu de maniére
cohérente que cette pratique ne semblait pas réduire le
risque de rechute au SNC'>!6171¥ Dans la plus grande de
ces études, qui comprenait pres de 2 300 patients a haut
risque, I’utilisation de MTX-HD n’a pas été associée a une
réduction significative du risque de rechute dans le SNC
pour I’ensemble du groupe ni dans aucun sous-groupe a
haut risque'®. Dans une autre étude rétrospective distincte
portant sur 1 384 patients, les taux de rechute au SNC

sont restés aussi ¢levés que 9 %, malgré I’administration
uniforme d’une prophylaxie par le MTX-HD, ce qui

jette un doute supplémentaire sur 1’efficacité de cette
intervention'®. Il est important de noter que I’intercalation
du MTX-HD entre les cycles de R-CHOP a été associée

a un risque de 20 % de retard du traitement R-CHOP et

a une tendance a [’augmentation de la mortalité li¢e au
traitement. Ceci est particulierement préoccupant étant
donné que les patients présentant un risque de rechute au
SNC courent un risque encore plus grand de progression de
la maladie systémique; il est donc primordial d’administrer
le R-CHOP en toute sécurité et au moment prévu.

Prises dans son ensemble, les données disponibles montrent
clairement qu’il n’y a pas de réle pour I’administration
systématique d’une prophylaxie du SNC dans le LDGCB.
La question faisant I’objet d’un débat continuel est de
savoir s’il existe un sous-groupe a haut risque particulier
qui pourrait encore bénéficier d’une prophylaxie du SNC.
Par exemple, un essai de phase II portant sur 38 patients
atteints de lymphome a grandes cellules B intravasculaire
(LGCBI) a révélé que I’association de R-CHOP et de
MTX-HD entrainait un risque de rechute au SNC de 3 %,
ce qui est remarquablement faible pour ce sous-type de
lymphome a haut risque?’. Un autre sous-groupe présentant
un risque particuliérement ¢levé de rechute au SNC est
celui des patients atteints d’un lymphome testiculaire
primaire, pour lequel le MTX-HD en prophylaxie est
souvent recommandé sur la base d’un essai de phase 11
portant sur 54 patients et faisant état d’un taux de rechute
au SNC de 0 % a 5 ans*'. Les données sont toutefois
insuffisantes pour confirmer définitivement un bénéfice
de la prophylaxie par le MTX-HD, méme dans ces sous-
groupes a haut risque, et les risques potentiels doivent
étre soupesés avec 1’absence de bénéfice prouvé lors de la
discussion avec les patients.

Comment traiter les rechutes dans le SNC?

Une rechute dans le SNC est associée a un mauvais
pronostic et il n’existe pas d’essais contr6lés randomisés
pour guider la prise en charge. La chimiothérapie classique,
avec des médicaments pénétrants le SNC tels que le
MTX-HD et la cytarabine, sont fréquemment utilisés,
mais la plupart des réponses ont tendance a étre de courte
durée?®. En conséquence, et sur la base de plusieurs études
rétrospectives qui ont démontré des rémissions durables,
une consolidation de chimiothérapie a haute dose a base
de thiotépa, préalable a une autogreffe de cellules souches
(AGCS) devrait étre envisagée?>?*?, Dans 1’étude de
phase Il MARIETTA, 75 patients atteints d’un lymphome
secondaire du SNC (LSSNC) ont regu une induction par
MATRIix et R-ICE, suivie d’un conditionnement avec
thiotépa/BCNU et d’une AGCS. Ce traitement a permis
d’obtenir un taux de survie sans progression (SSP) a 2 ans
de 46 % pour tous les patients et de 83 % parmi ceux qui
ont recu une AGCS, et ce, dans une analyse exploratoire®.
Dans une série récemment publiée en Alberta, la SSP a

5 ans était de 53 % pour 62 patients consécutifs atteints

de LSSNC destinés a une AGCS, et de 62 % pour les

52 patients qui ont recu un conditionnement avec une forte
dose de thiotépa, du busulfan, du melphalan, du rituximab
et une AGCS?®. Tl est a noter que les résultats avec I’AGCS
sont meilleurs pour les patients présentant une rechute
isolée du SNC que pour ceux présentant une maladie
concomitante du SNC et une maladie systémique®*?’.

Des thérapies alternatives sont nécessaires pour les patients
qui ne sont pas admissibles a I’AGCS en raison d’un
mauvais état de santé ou d’une maladie chimioréfractaire.
L’accumulation de preuves suggeére que la thérapie par
cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T)

est efficace pour les lymphomes du SNC, avec des taux
comparables de syndrome de libération de cytokines et de
neurotoxicité que pour les lymphomes systémiques®®. Les
agents ciblés tels que les inhibiteurs de la tyrosine kinase de
Bruton (BTK) ou la Iénalidomide ont également fait leurs
preuves dans le traitement des lymphomes du SNC*-,
Une radiothérapie du cerveau entier (RTCE) palliative
peut également étre envisagée, mais elle est associée a des
risques de neurotoxicité et a un faible taux de survie a long
terme?'.

Que nous réserve I’avenir en ce qui concerne les
rechutes dans le SNC?

Compte tenu de 1’absence de bénéfice démontré et des
toxicités potentielles du MTX-HD, de nouvelles stratégies
de prophylaxie du SNC sont nécessaires. Des agents

ciblés tels que I’inhibiteur de la BTK, ibrutinib, ou
I’immunomodulateur, 1énalidomide, pénétrent la barriére
hémato-encéphalique, mais aucun n’a confirmé de bénéfice
dans le LDGCB et aucune ¢étude suffisamment puissante
n’a été réalisée pour évaluer leur role en tant qu’agents
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de prophylaxie du SNC*2*. De maniére surprenante,

une analyse post hoc d’un essai randomisé a révélé

que la 1énalidomide, en entretien aprés R-CHOP, était
associée a des risques accrus de rechute au SNC3. Des
stratégies plus prometteuses sont a I’étude, notamment

sur I’incorporation du profil moléculaire des tumeurs ou
de I’analyse de I’ADN tumoral circulant (ADNCct) dans le
liquide céphalorachidien, pour identifier les patients a tres
haut risque de rechute au SNC et qui pourraient bénéficier
d’une prophylaxie. Une confirmation dans le cadre d’études
plus vastes est nécessaire*>2%37. Enfin, on espére également
que les progres réalisés dans le traitement du LDGCB,
notamment avec 1’intégration du polatuzumab védotine
dans le traitement de premiere ligne et I’utilisation de la
thérapie cellulaire CAR-T en deuxiéme ligne, pourraient
réduire le risque de rechute dans le SNC, en optimisant le
controle de la maladie systémique3®40,

Conclusion

Bien que les stratégies optimales de pronostic et de
prévention des rechutes au SNC restent controversées, on
s’accorde de plus en plus a penser que la chimiothérapie
prophylactique IT et le MTX-HD n’apportent probablement
aucun avantage significatif a la plupart des patients

atteints de LDGCB. A mesure que le domaine évolue
au-dela du score CNS-IPI afin d’intégrer de nouveaux
outils de stratification du risque, incluant les sous-groupes
génomiques et I’analyse a haute sensibilité de I’ADNct,

il est possible que le ciblage sélectif de la prophylaxie

du SNC a de sous-groupes a tres haut risque se révele

étre une stratégie plus efficace a I’avenir. D’ici 1a, les
cliniciens peuvent rassurer leurs patients en leur disant

que le risque de rechute au SNC reste faible a I’ére du
rituximab et qu’il continuera, espérons-le, a diminuer au fur
et a mesure que de nouvelles thérapies apparaitront pour
améliorer le controle de la maladie systémique. De plus, la
détection précoce d’une atteinte du SNC et I’administration
opportune d’une AGCS a base de thiotépa constituent

une stratégie prometteuse pour surmonter le pronostic
historiquement défavorable de la rechute au SNC.
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