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Introduction 

Le lymphome folliculaire (LF) est le 2e type de 
lymphome non hodgkinien (LNH) le plus fréquent 
dans les pays occidentaux. La plupart des patients 
ont une maladie indolente et la survie à 10 ans 
est estimée à 80 % pour l’ensemble des patients 
à l’ère du rituximab1.  Un schéma de stratification 
des risques peut cependant permettre d’identifier 
des sous-groupes de patients ayant un risque plus 
élevé de décès et/ou de progression précoce après 
un traitement de première ligne. Il faut également 
considérer la transformation histologique vers un 
LNH agressif qui survient chez environ 2 % des 
patients par an1. De nombreux patients peuvent 
être observés initialement, mais la plupart d’entre 
eux seront finalement traités avec plusieurs 
lignes de thérapie au cours de leur vie. Les 
options de traitement systémique actuellement 

approuvées par Santé Canada comprennent 
la chimio-immunothérapie et l’association 
lénalidomide et rituximab. Les inhibiteurs de la 
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) avaient d’abord 
été approuvés, mais ont ensuite été retirés pour 
des raisons de toxicité. Les nouvelles thérapies qui 
auront sans doute le plus d’impact sur les soins au 
Canada comprennent les anticorps bispécifiques 
mobilisateurs de lymphocytes T (BiTE) et la 
thérapie par cellules T à récepteur antigénique 
chimérique (CAR-T).

La biologie en relation avec 
les thérapies ciblées

Plusieurs nouvelles thérapies ciblées ont 
été développées pour les LNH à cellules B 
(Tableau 1). Ces thérapies ciblées ont été 
développées sur la base d’une compréhension 
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Endroit Cible Agent Approuvé par 
Santé Canada

Remboursement

Surface de la cellule CD20 Rituximab Oui Remboursement étendu pour l’induction 
et l’entretien IV et SC

  Obinutuzumab Oui Obinutuzumab + chimiothérapie et 
Obinutuzumab en entretien pour LF 
grade II (tumeur volumineuse), III ou IV

  AcM radiomarqués Oui Non remboursés pour le LF

 ABS 
CD20 x CD3

Mosunétuzumab
Glofitamab
Épcoritamab

Non approuvé 
pour le LF

Glofitamab et 
Épcoritamab 
sont 
approuvés 
par SC pour le 
LDGCB R/R 

Non remboursés

 CD19 CAR-T Axi-cel : 
approuvé pour 
le LF R/R

Remboursement recommandé en 
Ontario

Intracellulaire MYD88 Inhibiteurs de la 
BTK

Non approuvés 
pour le LNH

Non remboursés pour le LF

 PI3K Idélalisib Non approuvé 
pour le LNH

Non remboursé pour le LF

 EZH2 Tazémétostat Non approuvé 
pour le LF

Non remboursé pour le LF

 Céréblon Lénalidomide Non approuvé 
pour le LF

Non remboursé pour le LF

 BCL2 Vénétoclax Non approuvé 
pour le LF

Non remboursé pour le LF

Microenvironnement Système 
immunitaire 
adaptatif

Lénalidomide Non approuvé 
pour le LF

Non remboursé pour le LF

 Cellules T Anticorps 
bispécifiques
Cellules CAR-T

axi-cel : 
approuvé pour 
le LF R/R

Remboursement recommandé en 
Ontario

Tableau 1. Cibles biologiques et traitements associés pour le LF; avec l'aimable autorisation de Jennifer Teichman, 
M.D., FRCPC, Samantha Hershenfeld, M.D., FRCPC et Neil L. Berinstein, M.D., FRCPC. 
Abréviations : AcM : anticorps monoclonal; ABS : anticorps bispécifiques; BTK : Bruton’s tyrosine kinase (tyrosine kinase 
de Bruton); CAR : chimeric antigen receptor (récepteur antigénique chimérique); IV : intraveineux; LDGCB : lymphome 
diffus à grandes cellules B; LF : lymphome folliculaire; R/R : récidivant/réfractaire; SC : Santé Canada; SC : sous-cutanée.
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du rôle de plusieurs voies intracellulaires dans 
la pathogenèse des lymphomes à cellules B. 
Plusieurs agents ont été explorés dont ceux qui 
ciblent la voie NF-Κb, tels que les inhibiteurs 
de la PI3K ou les inhibiteurs de la tyrosine 
kinase de Bruton (BTK), et d’autres qui ciblent 
les voies anti-apoptotiques, telles que le B cell 
lymphoma 2 (BCL2) ou le facteur de méthylation 
d’Enhancer of Zeste Homolog 2 (EZH2). De 
plus, des agents non spécifiques qui renforcent 
l’activation du système immunitaire inné, tels que 
les médicaments immunomodulateurs (IMiD) - qui 
peuvent également avoir des effets cytotoxiques 
directs - et les anticorps monoclonaux ciblant les 
antigènes spécifiques des lymphocytes B, ont 
également été étudiés. Nous commençons à voir 
des combinaisons de plusieurs de ces agents qui 
sont examinées.

Le grade, la stadification, les indices 
pronostiques et les issues

Dans la plus récente mise à jour de la 
classification des lymphomes de l’Organisation 
mondiale de Santé (OMS), il n’est plus obligatoire 
de déterminer le grade du LF parce que les 
issues cliniques des grades 1, 2 et 3A ne sont 
pas substantiellement différentes dans notre 
ère moderne2. Ces trois grades sont désormais 
appelés le « LF classique », alors que le grade 3B 
est appelé le « lymphome folliculaire à grandes 
cellules B » et est généralement traité comme un 
lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB).

 La survie des patients atteints de LF étant 
prolongée, il est pertinent d’identifier les patients 
présentant un risque plus élevé de progression 
après un traitement de première ligne, de 
transformation histologique et de décès précoce. 
L’indice pronostique international pour le LF 
(FLIPI) a été développé à l’ère pré-rituximab pour 
prédire la survie globale (SG). Il est composé de 
l’âge, du stade, des taux d’hémoglobine et de 
lactate déshydrogénase ainsi que de l’atteinte 
de plus de 4 aires ganglionnaires. Il stratifie les 
patients en LF à risque faible, intermédiaire et 
élevé, caractérisé par une SG estimée à 10 ans 
de 71 %, 51 % et 36 %, respectivement3. Le FLIPI 
a été validé dans une cohorte contemporaine 
de patients traités par chimio-immunothérapie 
(p. ex., bendamustine et rituximab), même si les 
résultats actuels se sont numériquement améliorés 
par rapport au modèle original4. Le modèle plus 
récent, le FLIPI2, a été développé pour prédire la 
survie sans progression (SSP) dans une cohorte 

de patients traités par rituximab. Il intègre l’âge, 
le taux d’hémoglobine, l’atteinte médullaire, le 
diamètre le plus long du plus grand ganglion 
lymphatique atteint et la β2-microglobuline. Selon 
le FLIPI2, les patients à risque faible, intermédiaire 
et élevé avaient une SSP à 5 ans de 79 %, 51 % et 
20 %, et une SG à 5 ans de 98 %, 88 % et 77 %, 
respectivement. Il est intéressant de noter que 
la β2-microglobuline, qui est absente du modèle 
FLIPI, a été considérée comme la covariable 
ayant le plus grand poids pronostique dans le 
modèle FLIPI25.

 Des mutations génétiques récurrentes 
coopèrent avec les translocations de BCL2 pour 
stimuler l’oncogenèse du LF. Le M7-FLIPI a donc 
été développé pour intégrer les facteurs de 
risque cliniques et moléculaires afin d’améliorer 
le pronostic chez les patients à risque élevé6. Il 
a été élaboré à partir d’une cohorte de patients 
atteints d’une maladie de stade avancé et traités 
par R-CHOP/R-CVP (rituximab, cyclophosphamide, 
doxorubicine, prednisone et vincristine/rituximab, 
cyclophosphamide, vincristine et prednisone). Le 
M7-FLIPI comprend le score FLIPI, le statut de 
performance selon l’Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) et sept gènes mutés récurrents 
(EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP et 
CARD11). Le modèle a identifié un groupe à risque 
élevé et un groupe à risque faible, avec une survie 
sans échec au traitement à cinq ans de 38 % 
contre 77 %, respectivement. Le M7-FLIPI a permis 
de reclasser environ la moitié des patients ayant 
un score FLIPI de risque élevé dans la catégorie 
M7-FLIPI à faible risque en raison de la présence 
de mutations à risque favorable, en particulier 
dans EZH2. Dans une analyse distincte de l’essai 
GALLIUM, le M7-FLIPI n’avait cependant pas de 
valeur pronostique chez les patients traités par 
la bendamustine, probablement en raison d’une 
inversion de l’impact pronostique des mutations 
EZH2 dans ce contexte7. À la lumière de cette 
donnée et des limites de l’accès au séquençage 
de l’ADN, le M7-FLIPI n’est pas actuellement utilisé 
dans la pratique clinique courante au Canada.  

 Aucun de ces modèles n’a été validé en 
tant qu’outil pour sélectionner ou adapter le 
traitement dans le LF. Par ailleurs, ils ne sont 
pas utilisés de manière dynamique tout au long 
de l’évolution de la maladie d’un patient. Une 
progression de la maladie dans les 24 mois suivant 
la chimio-immunothérapie de première ligne 
(POD24) est un facteur de mauvais pronostic qui 
prédit une SG inférieure8. Actuellement, le FLIPI et 
le FLIPI2 sont couramment utilisés pour établir un 
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pronostic dans des contextes du monde réel, mais 
de nouveaux modèles dynamiques et adaptables 
au traitement sont nécessaires.

Approche thérapeutique globale

a. La maladie localisée :

Les rares patients qui se présentent avec 
un lymphome folliculaire localisé peuvent être 
traités par radiothérapie du champ atteint (IFRT) 
avec une visée curative. Toutefois, le suivi à 
long terme de ces patients a mis en évidence 
des rechutes tardives (≥ 10 ans) chez près de 

50 % d’entre eux. Les récidives se produisent 
généralement en dehors des champs d’irradiation, 
chez les patients dont les tumeurs initiales étaient 
plus volumineuses, et sont plus susceptibles 
de se produire chez les patients de stade 2 
comparativement au stade 1 de la maladie9. Une 
stadification par tomographie par émission de 
positons (TEP) avant le traitement permet de 
surclasser certains patients et de mieux identifier 
ceux dont la maladie est localisée. Des taux 
de réponse élevés et des rémissions durables 
peuvent être obtenus avec une faible dose d’IFRT 
(4 Gy en deux fractions); mais des données 
randomisées suggèrent que 24 Gy en 12 fractions 

Stade Traitement 
recommandé

Traitements 
alternatifs

Commentaires

1 ou 2 contiguës 
et tumeur faible 
volume

IFRT Observation
Rituximab

24 Gy en 12 fractions ont un taux de 
guérison plus élevé10, mais 4 Gy en 
2 fractions est efficace en palliation11

Stade 2 non 
contigu ou fort 
volume (> 3 cm)

Observation IFRT palliative
Rituximab 
monothérapie

Entretien au rituximab peut être ajouté

Stade 3, 4 
asymptomatique

Observation14 Rituximab 
monothérapie15

L’entretien peut être ajouté mais 
le retraitement à la rechute est 
acceptable17

Stade 3, 4 
symptomatique 
(critères du 
GELF)

BR18 R-CHOP, R-CVP
O-chimio et O en 
entretien est plus 
actif mais plus 
toxique23

Lénalidomide + rituximab n’est pas 
remboursé, option tout aussi efficace27

 Entretien au 
rituximab20

Entretien à 
l’obinutuzumab

Chez les patients présentant un 
risque élevé d’infections ou une RC en 
première ligne, ou en cas de pandémie, 
l’entretien peut être raccourci ou 
supprimé
L’obinutuzumab est une option non 
remboursée qui ne peut pas être 
administrée en SC

Tableau 2. Thérapies de première intention acceptables au Canada; avec l'aimable autorisation de Jennifer Teichman, 
M.D., FRCPC, Samantha Hershenfeld, M.D., FRCPC et Neil L. Berinstein, M.D., FRCPC. 
 
Abréviations : BR : bendamustine + rituximab; IFRT : involved-field radiation therapy (radiothérapie du champ atteint); 
GELF : Groupe d’étude des lymphomes folliculaires; O : obinutuzumab; RC : réponse complète; R-CHOP : rituximab, 
cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone; R- CVP : rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, 
prednisone; SC : sous-cutanée.
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pourraient être plus efficaces pour prévenir les 
rechutes10,11. Les alternatives comprennent une 
observation pour les patients asymptomatiques, 
en particulier pour les patients plus âgés, ou 
l’amorce d’une chimiothérapie pour les patients 
symptomatiques à un stade précoce avec une 
maladie volumineuse ou non contiguë. 

b. La maladie avancée avec une 
faible masse tumorale :

Ces patients peuvent faire l’objet d’une 
surveillance vigilante sans traitement. Trois 
essais contrôlés randomisés n’ont montré aucun 
avantage de survie entre une amorce précoce et 
une amorce tardive du traitement chez les patients 
asymptomatiques12-14. La surveillance vigilante 
a été comparée au rituximab en monothérapie, 
avec ou sans entretien au rituximab15. Le temps 
avant le prochain traitement (chimiothérapie ou 
radiothérapie) a été retardé dans les deux groupes 
ayant reçu du rituximab et la qualité de vie s’est 
améliorée dans le groupe ayant reçu le rituximab 
en entretien. Dans le contexte canadien, l’induction 
au rituximab chez les patients asymptomatiques 
est plus rentable que l’observation vigilante ou 
l’induction au rituximab suivi de l’entretien16; mais 
on peut se demander si le fait de retarder le temps 
au prochain traitement est cliniquement important. 
L’essai RESORT a montré que le retraitement au 
rituximab chez les patients atteints d’une maladie 
de stade avancé et de faible volume préalablement 
traitée au rituximab est aussi efficace pour 
retarder le moment de la chimiothérapie que 
le rituximab en entretien, mais qu’il nécessite 
beaucoup moins de rituximab17. 

c. La maladie avancée avec masse 
tumorale volumineuse :

Le traitement de la maladie avancée avec une 
masse tumorale volumineuse est souvent retardé 
jusqu’à ce que l’un des critères du Groupe d’étude 
des lymphomes folliculaires (GELF) soit rempli13. 
La chimiothérapie de référence pour les patients 
atteints d’une maladie avancée symptomatique est 
la bendamustine en association avec le rituximab 
(BR), dans la plupart des territoires géographiques. 
Dans les essais StiL et BRIGHT, le BR a été plus 
performant que le R-CHOP avec un profil de 
toxicité plus favorable18,19. La lymphopénie et la 
propension aux infections sont accrues avec le 
BR.  L’essai PRIMA a démontré un bénéfice de SSP 
pour le rituximab en entretien après le CVP ou le 
CHOP. En effet, 51 % des patients ayant reçu un 
entretien étaient toujours en vie sans progression 

à 10 ans20,21. On ne sait pas si le rituximab en 
entretien améliore la SSP après un traitement 
par le BR. Le rituximab en monothérapie suivi de 
quatre autres perfusions en entretien tous les 
deux mois peut produire des rémissions durables 
chez un sous-ensemble de patients naïfs de 
chimiothérapie et dont la maladie ne progresse 
pas rapidement22.

 L’obinutuzumab, un anticorps monoclonal 
anti-CD20 modifié par glyco-ingénierie, a été 
comparé au rituximab en association avec la 
bendamustine, le CVP ou le CHOP, comme 
traitement de première ligne dans l’essai de phase 
III GALLIUM23. L’obinutuzumab a démontré une 
amélioration modeste de la SSP (SSP à 3 ans 
de 80 % contre 73,3 %, p = 0,66), des taux plus 
élevés de maladie résiduelle minimale (MRM) et 
de négativité de la TEP, ainsi qu’une diminution 
de la progression de la maladie dans les deux ans 
(POD24), comparativement au rituximab. Dans cet 
essai, la SG n’était pas différente entre les deux 
groupes. L’obinutuzumab a été associé à plus 
d’effets indésirables de grade ≥ 3 plus fréquents 
(76 % contre 67,8 %), d’effets indésirables graves 
(46,1 % contre 39,9 %) et de réactions liées à 
la perfusion (59 % contre 48,9 %, p = 0,001). 
Le remboursement de l’obinutuzumab n’a pas 
été recommandé pour une utilisation dans le 
traitement de première ligne du LF au Canada en 
raison de ces avantages différentiels modestes et 
de son profil de toxicité plus élevé. 

 Les résultats pharmacocinétiques et 
cliniques sont comparables entre le rituximab 
intraveineux et le rituximab sous-cutané, mais 
une formulation sous-cutanée de l’obinutuzimab 
n’existe pas.

 Le rituximab a également été utilisé en 
monothérapie chez des patients atteints de LF 
symptomatique de stade avancé. Dans l’étude 
SAKK, 64 patients n’ayant jamais reçu de 
chimiothérapie ont été répartis aléatoirement 
à quatre doses de rituximab en monothérapie, 
sans ou avec quatre doses supplémentaires 
administrées à des intervalles de deux mois22. La 
survie sans événement était plus longue dans le 
bras rituximab à 8 doses; 45 % des patients ne 
présentaient aucune progression de la maladie à 
8 ans, ce qui suggère que cette thérapie pourrait 
être proposée aux patients atteints de LF de stade 
avancé dans les cas où une réponse rapide à la 
thérapie n’est pas nécessaire.

 La radio-immunothérapie a été étudiée 
comme traitement de première ligne du LF, à 
la fois en monothérapie et comme traitement 
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adjuvant après une chimiothérapie initiale pour 
une maladie symptomatique avancée. Le Bexxar 
(tositumomab-I131) n’a pas amélioré la SSP par 
rapport au rituximab après la chimiothérapie 
R-CHOP. Le Zévalin (ibritumomab tiuxétan-Y90) a 
permis d’améliorer la SSP de 36 mois par rapport 
au placebo après une chimiothérapie d’association, 
mais la plupart des patients n’ont pas reçu de 
chimiothérapie combinée au rituximab initialement. 
Compte tenu des limites des résultats mentionnés 
ci-dessus, la radio-immunothérapie n’a pas été 
largement utilisée25.

 Bien qu’une longue SSP ait été observée 
après une thérapie de première ligne à haute dose 
et une autogreffe de cellules souches - 50 % des 
patients étaient exempts de la maladie à 10 ans 
- aucun plateau dans la courbe de survie n’a été 
documenté26. Une incidence relativement élevée 
de seconds cancers, y compris des syndromes 
myélodysplasiques (SMD), des leucémies aiguës 
myéloïdes (LAM) et des tumeurs solides, ont en 
outre refroidi l’enthousiasme pour cette approche. 

 d. Des thérapies ciblées 
exemptes de chimiothérapie :

L’essai RELEVANCE a comparé le rituximab et 
la lénalidomide (R2) à la R-chimiothérapie (au choix 
du chercheur : CHOP [72 %], bendamustine [23 %] 
ou CVP [5 %])27. La SSP à 6 ans était de 60 % 
pour le R2 et de 59 % pour la R-chimiothérapie, 
et la SG à 6 ans était identique, soit de 59 %, 
dans les deux groupes. On a observé davantage 
de cytopénies, de fatigue, de nausées, de 
vomissements et de neuropathies périphériques 
dans le groupe traité par R-chimiothérapie, 
tandis que le groupe R2 présentait davantage de 
diarrhées, d’éruptions cutanées et de réactions 
cutanées. Ces résultats suggèrent que le R2 est 
une option sans chimiothérapie avec des résultats 
similaires à ceux de la chimiothérapie et qu’il 
pourrait bien convenir aux patients plus fragiles ou 
plus âgés. L’association de la lénalidomide et du 
rituximab a également été comparée au rituximab 
en monothérapie dans l’étude SAKK35/10 
pour les patients symptomatiques de stade 
avancé28. Une dernière mise à jour présentée à 
la réunion annuelle 2023 de l’American Society 
of Hematology (ASH) a montré une SSP médiane 
de 9,3 ans dans le groupe lénalidomide-rituximab 
contre 2,3 ans dans le groupe rituximab en 
monothérapie29. Bien qu’il n’ait pas fait l’objet 
d’une randomisation, l’essai de phase Ib/II 
GALEN, portant sur le traitement par lénalidomide 
et obinutuzimab, a donné des résultats 

impressionnants, avec un taux de réponse globale 
(TRG) de 92 % et une réponse complète (RC) à 
30 mois de 63 %, comparativement à 48 % dans 
l’essai RELEVANCE30.

 Les inhibiteurs de la BTK ont été étudiés 
en association avec des anticorps monoclonaux 
anti-CD20 en première ligne, bien qu’ils aient 
obtenu une activité limitée en monothérapie dans 
la maladie récidivante. Dans l’essai de phase II 
PCYC-1125-CA, l’association ibrutinib et rituximab 
a été comparée à un traitement initial de deux 
mois d’ibrutinib suivi de l’association ibrutinib et 
rituximab31. Dans le bras en association dès le 
départ, le TRG était de 85 % (RC de 40 %), avec 
une SSP à 30 mois de 67 %, ce qui est inférieur 
à la SSP observée dans l’essai RELEVANCE avec 
le R2.  Les effets indésirables des inhibiteurs 
de la BTK comprenaient des saignements chez 
40 % des patients, bien que des saignements de 
grade 3–4 ne soient survenus que chez 2,5 % 
d’entre eux, et des événements cardiaques chez 
14 % des patients. 

Des essais sont en cours portant sur 
différentes durées de traitement avec le rituximab 
et l’ibrutinib, ainsi qu’avec l’obinutuzumab associé 
au vénétoclax. 

 e. De nouveaux agents ciblés en 
première ligne de traitement :

Une tentative a été faite pour intensifier 
le traitement avec des thérapies ciblées chez 
les patients à risque élevé en première ligne. Le 
tazémétostat a montré une activité dans le LF 
récidivant et réfractaire - en particulier chez les 
patients atteints d’une maladie avec EZH2 muté32. 
Un résumé récent présenté à la réunion annuelle de 
l’ASH 2023 a examiné le R-CHOP et le tazémétostat 
(un inhibiteur d’EZH2), suivi d’un entretien avec 
le tazémétostat et le rituximab en première ligne 
pour le LF à risque plus élevé. Soixante-dix-neuf 
pour cent des patients ont obtenu une réponse 
métabolique complète après le traitement 
d’induction, et les taux de SSP et de SG à 18 mois 
étaient respectivement de 89,3 % et 98,3 %33.

Des essais de phase I et II précoces 
examinent actuellement de nouvelles 
immunothérapies telles que les anticorps 
bispécifiques mobilisateurs de lymphocytes T 
(BiTE) en première ligne de traitement. Le 
mosunétuzumab sous-cutané a été administré 
en monothérapie pendant 8 cycles à des 
patients atteints de LF de stade II à IV et dont 
les indications de traitement sont basées sur 
les critères du GELF. Sur les 26 patients dont 
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la réponse a pu être évaluée jusqu’à présent, le 
meilleur TRG était de 96 % et la RC de 81 %34. 
Une étude similaire est actuellement en cours 
sur le mosunétuzumab en association avec la 
lénalidomide pour 12 cycles. Chez 27 patients 
évaluables à ce jour, le TRG était de 88,9 % et 
le taux de RC de 81,5 %35. Environ la moitié des 
patients ont développé un syndrome de libération 
de cytokines (SLC) dans les deux essais, mais 
tous les cas étaient de faible gravité. Malgré ces 
résultats prometteurs, le suivi actuel est court et 
les anticorps bispécifiques ne sont pas encore 
approuvés en première ligne par Santé Canada. 
Le Tableau 3 résume les essais cliniques en cours 
et terminés pour les nouveaux agents en première 
ligne de traitement, ainsi que les traitements 
prometteurs pour le LF en rechute/réfractaire.

 f. La thérapie d’entretien : 
Le LF de stade avancé étant incurable, 

des stratégies visant à retarder la rechute ont 
été mises en œuvre, principalement avec des 
anticorps monoclonaux anti-CD20. Plusieurs 
essais ont montré que le rituximab en entretien 
améliorait les résultats des patients atteints de LF 
symptomatique avec une forte masse tumorale 
après diverses combinaisons de R-chimiothérapie. 
Le suivi à plus long terme de l’essai PRIMA a 
montré une SSP médiane de 10,5 ans contre 
4,1 ans en faveur du rituximab en entretien. La 
SG n’a pas été améliorée. Une méta-analyse 
portant sur 2 315 patients issus de 11 essais 
randomisés a montré un bénéfice de SG pour le 
traitement d’entretien36. Le bénéfice de SG était 
le plus important chez les patients ayant reçu 
un traitement d’entretien au rituximab après un 
traitement de deuxième intention. Toutefois, des 
toxicités sont associées au traitement d’entretien 
par le rituximab, notamment la déplétion des 
lymphocytes B, l’hypogammaglobulinémie et, 
rarement, la neutropénie et la pneumonite liée à 
l’immunité. La déplétion des cellules B réduit la 
réponse immunitaire à la vaccination active, et 
seuls 10 % des patients ont présenté une réponse 
primaire à la vaccination contre la COVID-19 ou 
la grippe37. 

 Le traitement d’entretien, adapté selon le 
risque, a été évalué dans l’essai FOLL1238. Plus 
de 800 patients atteints de LF avec une forte 
charge tumorale et ayant reçu soit R-CHOP ou 
BR ont été évalués par TEP. Les patients ayant 
obtenu une réponse métabolique complète ont 
été randomisés pour recevoir quatre doses de 
rituximab en entretien si la maladie résiduelle 

minimale était positive par test moléculaire pour 
BCL2/IGH, ou pour ne plus recevoir de traitement 
si la MRM était négative. Ceux qui n’ont pas obtenu 
de réponse métabolique complète ont été traités 
par radio-immunothérapie, puis par rituximab en 
entretien. La SSP était inférieure chez ceux qui 
n’avaient pas reçu de rituximab en entretien. 

 g. La prise de charge de 
l’hypogammaglobulinémie :

L’exposition à un traitement à 
base d’anti-CD20 augmente le risque 
d’hypogammaglobulinémie et d’infections, et 
ce risque est encore accru par un traitement 
d’entretien39. Ceci est particulièrement 
pertinent à l’ère de la COVID-19, où 
l’utilisation récente d’anti-CD20 et la présence 
d’hypogammaglobulinémie ont été associées à de 
moins bons résultats après l’infection par le virus 
de la COVID-1940,41. Des taux faibles de toutes les 
immunoglobulines peuvent être observés après 
le traitement. Le traitement par immunoglobulines 
intraveineuses ou sous-cutanées (IgIV/IgSC) 
n’est disponible que pour des taux faibles d’IgG 
et n’aura pas d’effet sur les IgA ou les IgM. 
L’hypogammaglobulinémie asymptomatique 
ne nécessite pas de traitement. Le traitement 
de reconstitution par immunoglobulines est 
recommandé en cas d’hypogammaglobulinémie 
symptomatique, définie comme des patients 
ayant deux infections graves ou plus en l’espace 
d’un an42. La dose initiale typique est de 400 à 
600 mg/kg par mois pour les IgIV, ou de 100 à 
200 mg/kg par semaine pour les IgSC. Il existe peu 
de données concernant la durée du traitement, 
certaines sources suggérant que le traitement de 
reconstitution par immunoglobulines peut être 
interrompu 9 à 12 mois après l’arrêt du traitement 
par anti-CD20, avec une réévaluation des IgG et 
de l’état clinique 3 à 4 mois plus tard43.

h. La réponse vaccinale après 
une thérapie entraînant une 
déplétion des lymphocytes B :

L’altération de la réponse au vaccin est une 
considération importante et doit être discutée 
avec les patients lorsqu’une thérapie anti-CD20 
leur est proposée. Une méta-analyse portant sur 
905 patients ayant reçu un traitement anti-CD20 
a mis en évidence des taux de séroconversion 
médiocres, allant de 0 à 25 %, pour toutes les 
vaccinations étudiées, y compris les vaccinations 
contre la grippe saisonnière et le pneumocoque44. 
Perry et al. ont montré que les patients atteints 
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de lymphome qui avaient reçu un traitement 
anti-CD20 au cours des six mois précédents 
présentaient un taux de réponse aux vaccins à 
ARNm contre la COVID-19 (mesuré par les titres 
d’anticorps) de seulement 7 %. En revanche, ceux 
qui avaient reçu un traitement anti-CD20 > 6 mois 
auparavant avaient un taux de réponse de 
67 %; l’augmentation du temps écoulé depuis le 
dernier traitement anti-CD20 était associée à une 
amélioration de la réponse. Bien que la réponse 
des lymphocytes B soit altérée, il est possible 
que la vaccination contre la COVID-19 induise 
une réponse des lymphocytes T45. Ainsi, bien 
qu’un traitement d’entretien à base d’anti-CD20 
soit généralement administré lors d’un LF 
symptomatique de stade avancé afin de prolonger 
la SSP, une faible réponse au vaccin et le risque 
ultérieur d’infections doivent être discutés avec le 
patient, et le profil de risque individuel du patient 
doit être pris en compte, en particulier à l’ère de 
la COVID-19.

Conclusion

Bien que le lymphome folliculaire soit un 
lymphome indolent avec une excellente survie 
à long terme, la majorité des patients auront 
besoin de plusieurs lignes de traitement au 
cours de l’évolution de leur maladie. Les modèles 
pronostiques tels que le FLIPI ou le FLIPI-2 
permettent d’identifier les personnes dont le 
pronostic est favorable ou défavorable, et celles 
dont l’issue est très défavorable sont identifiées 
par la POD24. Le BR suivi d’un entretien au 

rituximab est la norme de soins pour les patients 
symptomatiques à un stade avancé de la maladie, 
mais une approche thérapeutique individualisée 
doit inclure une évaluation du risque d’infection. 
Pour les patients fragiles ne pouvant tolérer 
la bendamustine, le rituximab, avec ou sans la 
lénalidomide est une option à envisager. De 
nouveaux agents, dont les inhibiteurs d’EZH2 et 
les anticorps bispécifiques, pourraient jouer un 
rôle de premier plan à l’avenir, mais les données 
randomisées de phase III font actuellement 
défaut. Le suivi à long terme des patients traités 
en première intention doit inclure la surveillance 
des signes et symptômes de transformation 
histologique et des complications de 
l’hypogammaglobulinémie.  Il est peu probable que 
les patients traités par des anticorps monoclonaux 
anti-CD20 développent des réponses immunitaires 
protectrices contre les vaccins antimicrobiens 
pendant au moins 6 mois après la dernière dose 
de traitement.
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