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Résumé

Dans cette revue, nous rapportons les avancées majeures de ces derniéres années en ce qui
concerne les quatre lymphomes les plus fréquents, en France a savoir le lymphome de Hodgkin,
le lymphome B diffus a grandes cellules, le lymphome folliculaire et le lymphome a cellules du
manteau. Nous avons recensé les pratiques consensuelles en premiere ligne et distingué ensuite
le ciblage par de nouvelles molécules. Ainsi, nous avons voulu mettre en exergue les
problématiques pour chacun de ces quatre lymphomes et comprendre les moyens utilisées pour
trouver des solutions. In fine, cette revue permet de comprendre dans quelle mesure les
nouvelles molécules (thérapies ciblées, immunothérapie) permettent d’améliorer sans cesse la
prise en charge des patients atteints de lymphomes. La dynamique globale semble réduire la
place des chimiothérapies classiques au profit de ces nouvelles molécules. Cependant, devant la
multiplication des possibilités thérapeutiques, le défi reste de trouver la combinaison associée
offrant le meilleur ratio bénéfice/risque, sachant que ces nouvelles thérapies sont assorties

d’effets secondaires dont la connaissance reste limitée pour I'instant.

Mots-clés: lymphome de Hodgkin, lymphome non hodgkiniens, thérapies ciblées,

immunothérapie.



Abstract

In this review, we report the main advances of the last years in the four most common
lymphomas in France, namely Hodgkin lymphoma, large cell diffuse B lymphoma, follicular
lymphoma and mantle cell lymphoma. We have identified consensual practices in first line in
France and then distinguished the targeting by new molecules. Thus, we wanted to highlight the
problems for each of these four lymphomas and understand the tools used to find solutions.
Finally, this review makes it possible to understand to what extent the new molecules (targeted
therapies, immunotherapy) make it possible to continuously improve the management of
patients with lymphomas. The global dynamics seems to reduce the place of conventional
chemotherapies in favor of these new molecules. However, because of the increase in
therapeutic possibilities, the challenge remains to find the combination associated with the best

risk-benefit ratio.

Keywords : Hodgkin lymphoma, non-hodgkin lymphoma, targeted drugs, immunotherapy.



Introduction

L’actualité thérapeutique dans les lymphomes est en accélération permanente depuis
plusieurs années. D’une part, de nouveaux traitements ont permis de révolutionner la prise en
charge des patients, telles que les thérapies ciblées contre des kinases ou contre des protéines
anti-apoptotiques, mais aussi les progrés de 'immunothérapie qui est devenu une pratique
courante allant méme jusqu'a évincer les chimiothérapies classiques des nouveaux régimes
thérapeutiques. Dans le domaine de I'immunothérapie, les anticorps monoclonaux agissant a
différents niveaux (par exemple les anticorps bi-spécifiques anti CD20 - anti PDL1,) mais aussi
les cellules T a récepteurs chimériques (CAR-T cells) font partie de I'arsenal thérapeutique en
plein développement. D’autre part, l'utilisation de la tomographie par émission de positons
(TEP) et des outils de biologie moléculaire permettent d’adapter la stratégie thérapeutique.

Cette revue a pour but de détailler ces nouveautés dans le contexte des lymphomes les
plus fréquents, en mettant en exergue les spécificités par lymphome et en distinguant les
traitements actuellement recommandés des nouveaux régimes thérapeutiques en

développement.

1- Abréviations

e ABC:activated B-cell

e ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine

e AMM : autorisation de mise sur le marché

e BEACOPP : bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine,
procarbazine, prednisone

¢ BR:bendamustine, rituximab

e BV:brentuximab vedotin

e CSP: cellules souches périphériques

e CVP: cyclophosphamide, vincristine, prednisone

e FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index

¢ GC:germinal center

¢ GELF : Groupe d’Etude du lymphome folliculaire

e INRT: involved node radiotherapy

e IPI: International Prognostic Index

e LBDGC:lymphome B diffus a grandes cellules

¢ LCM:lymphome a cellules du manteau

e LF:lymphome folliculaire

e LH:lymphome de Hodgkin

e LYSA: Lymphoma Study Association

¢ Pola: polatuzumab vedotin

e R:rituximab

¢ R/R:rechute/refractaire

e RACVBP : rituximab, doxorubicine, cyclophosphamide, vindésine, bléomycine, prednisone

¢ RBAC500 : rituximab, bendamustine, aracytine a 500mg/m2

¢ RCHOP:, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, prednisone

¢ RC:réponse complete

e  RFC: rituximab, fludarabine, cyclophosphamide

e RP:réponse partielle

e SG:survie globale

e SSP:survie sans progression

e TEP:tomographie par émission de positrons



2. Lymphome de Hodgkin classique

Le lymphome de Hodgkin (LH) classique est une hémopathie de bon pronostic, dont 80%
a 90% des patients guérissent. Cependant la question des effets secondaires a long terme de la
chimiothérapie reste toujours d’actualité, ce qui est pris en compte dans les essais cliniques
récents intégrant 'utilisation de la TEP (tomographe par émission de positrons) pour optimiser
le rapport bénéfice-risque des traitements. En situation de progression ou de rechute, I'efficacité
des traitements reste limitée. Pour ces patients, de nouveaux agents thérapeutiques sont
disponibles tels que I'anticorps conjugué anti-CD30 (Brentuximab Vedotin) et les inhibiteurs de

PD-1.

2.1 Utilisation de la TEP pour guider le traitement des patients

Examen clé dans le bilan d’extension du LH, la TEP est plus sensible que le scanner pour
la détection de localisations ganglionnaires ou extra-ganglionnaire. Grace a sa sensibilité
supérieure a celle de la ponction biopsie osseuse, un consensus s’est dégagé en 2014 pour
s’affranchir de cette biopsie dans le bilan d’extension du LH [1].
Outre sa place indispensable au diagnostic, le résultat de la TEP, en particulier aprés deux cycles
de chimiothérapie, a le plus puissant impact pronostique [2]. Les critéres d'interprétation
consensuels de la TEP reposent sur I'échelle de Deauville, basée sur la comparaison de la fixation
de la masse résiduelle la plus hypermétabolique a la fixation médiastinale et hépatique.

2.1.1 Stades localisés :

L’enjeu actuel est d’améliorer les taux de guérison obtenus apres ABVD-radiothérapie
[3], tout en diminuant la toxicité. Pour cela, plusieurs essais ont proposé soit de surseoir a la
radiothérapie si la TEP montrait une réponse compléte (RC) métabolique [4,5], soit d’escalader
pour un schéma plus intensif chez les patients non répondeurs a la TEP apres deux cycles
d’ABVD [6].

Pour répondre a I'objectif d’améliorer le profil de survie des patients non répondeurs a la
TEP apres deux cycles d’ABVD, I'essai H10 [6] a randomisé les patients entre une stratégie TEP-
guidée avec traitement par deux cycles de BEACOPP escaladé (BEAesc) suivis d'une
radiothérapie de type INRT (30 Gy) d’une part, et une poursuite de '’ABVD sans tenir compte de
la TEP d’autre part. Les patients du bras BEAesc avaient une survie sans progression (SSP)
significativement supérieure (SSP a 5 ans: 91% vs 77%, HR= 0,42; p=0,002).

Ces résultats, suggérent que le traitement des patients avec un LH localisé doit bénéficier
d’une stratégie thérapeutique guidée par la TEP et qu’en cas de TEP précoce toujours positive,

I'escalade thérapeutique par BEAesc semble la meilleure option (tableau 1).



2.1.2 Stades avancés :

Afin de diminuer le taux d’échec de 'ABVD, de multiples schémas alternatifs ont été
proposés et testés, mais seul le BEACOPP développé par le groupe allemand apparait étre une
alternative crédible a I’ABVD. Il est basé sur la combinaison de sept drogues, sous forme dite
standard (BEAs) ou escaladée (BEAesc) ou les doses de cyclophosphamide, etoposide et
doxorubicine sont augmentées. L’essai HD9 a montré la supériorité de 8 cycles de BEAesc en
termes de survie globale (SG), comparativement a 8 cycles de COPP/ABVD ou de BEAs [7].

Récemment, deux types d’approche ont été investiguées, soit d’escalade par BEAesc
apreés deux cycles d’ABVD pour les mauvais répondeurs a la TEP, soit de désescalade apres deux
cycles de BEAesc pour les bons répondeurs. Pour la stratégie d’escalade des mauvais
répondeurs, 'essai britannique RATHL a montré qu’il s’agissait d'une approche valable, compte
tenu d’'une SSP a trois ans de 67,5% pour les patients traités par BEAs ou BEAesc contre 47%
dans les séries historiques dans lesquelles les patients poursuivaient 'ABVD [8]. La seconde
approche teste la désescalade thérapeutique pour les patients bons répondeurs métaboliques
aprés deux cycles de BEAesc. L’essai AHL2011, a comparé un bras standard dans lequel les
patients recevaient 6 cycles de BEAesc avec une TEP a deux cycles (TEP2) non décisionnelle, a
un bras expérimental ou les patients TEP2 négatifs recevaient 4 cycles d’ABVD et les patients
TEP2 positifs poursuivaient leur traitement avec 4 cycles de BEAesc additionnels. Lors de
I'analyse intérimaire, aprés un suivi médian de 16,3 mois, la SSP a deux ans était équivalente
entre les deux bras (91,6% vs 88,3%, p=0,79) [9]. De plus, le profil de toxicité était
significativement plus favorable dans le bras expérimental.

Pour ces patients vus a un stade avancé, faut-il plutdot débuter par de I’ABVD ou du
BEAesc dans une stratégie TEP guidée ? Il semble que les chiffres de SSP a deux ans soient

supérieur de 10% (85% versus 75%) en commencant par du BEAesc.

2.2 Nouvelles molécules::
2.2.1 Brentuximab vedotin (BV)

Le CD30 est un récepteur membranaire impliqué dans I'activation constitutive de la voie NF-KB
exprimé sur toutes les cellules tumorales de LH. L’anticorps anti-CD30 couplé a la monométhyl
auristatine E (MMAE) se lie au CD30, puis est internalisé dans un lysosome avant d’étre relargué
via l'action des enzymes lysosomales sur le linker (lien chimique de la drogue a I'anticorps) et
peut exercer son action anti micro-tubulaire entrainant la mort cellulaire.

L’autorisation de mise sur le marché (AMM) a été obtenue en France en 2012, suite aux
résultats de I'étude pivotale menée chez des patients en rechute post-autogreffe ou en échec
aprés deux lignes de traitement et inéligible a une autogreffe, ayant retrouvé une réponse

globale de 74% et un taux de RC de 33% [10]. Par la suite, une deuxiéme indication a été



retenue, pour le traitement d’entretien apres autogreffe de cellules souches périphériques (CSP)
effectuée pour les patients en deuxieme rémission compléte. En effet, en cas de rechute dite
défavorable (dans les trois mois apres la chimiothérapie classique), une étude randomisée
(AETHERA) a montré un bénéfice de 15% en termes de SSP avec le BV en consolidation post-
autogreffe pendant un an, comparativement au un placebo [11]. Cette stratégie remet en cause
'option de la double autogreffe qui était recommandée jusqu’alors [12].

Par ailleurs, en rechute post-autogreffe, le BV a été rapporté comme plus efficace que les
chimiothérapies [13]. Nous résumons ici les situations dans lesquelles le BV est utilisé ou testé
dans des essais (tableau 2) :

- en rechute : le BV est associé a la chimiothérapie dans les traitements de rattrapages,
afin d’améliorer le nombre de répondeurs dans cette situation [14].

- essais en premiere ligne : pour les stades localisés, un essai randomisé de phase 2
(BREACH) a permis de montrer une augmentation de 7% du taux de TEP négative apres deux
cycles grace a I'association AVD-BV versus ABVD suivie d’'une irradiation nodale INRT 30Gy, mais
au prix d’une toxicité supérieure [15]. De méme, pour les stades avancés, 'étude ECHELONT1 a
randomisé six cycles d’ABVD versus six cycles d’AVD-BV dans des LH de stade III et IV, avec des
résultats tres mitigés. La SSP modifiée a deux ans n’était améliorée que de 5% tout en étant

associé a une sur-toxicité [16].

2.2.2 Les inhibiteurs de PD-1 : nivolumab et pembrolizumab

PD-1 est un récepteur de surface inhibiteur engagé par deux ligands, PD-L1 et PD-L2. Cet
axe récepteur-ligand est une voie importante d’épuisement des lymphocytes T effecteurs. Dans
le LH, ou le microenvironnement joue un role prédominant, I'altération du nombre de copies du
géne 9p24.1 au sein des cellules de Reed-Sternberg, est associée a la surexpression de PD-L1 et
a un impact pronostique [17]. A coté des cancers solides, il a été démontré une importante
efficacité des anticorps monoclonaux nivolumab et pembrolizumab au cours du LH en rechutes
aprés de nombreuses lignes, avec un profil de tolérance excellent. Des taux de réponse globale
autour de 80%, dont 10 a 20% de RC, ont été observés [18].

En situation de rechute post-allogreffe, une étude rétrospective a rapporté un taux de
réponse globale impressionnant de 95% (20 patients dans cette étude) [19]. Le risque de GVHD
(graft versus host disease) existe puisque qu'il a été rapporté pour six patients, mais traités avec
succes pour la plupart.

Ainsi, ces anticorps ont obtenus 'AMM en monothérapie trés récemment, avec des
indications légerement différentes.

Leurs utilisations, outre les aspects médico-économiques, posent d'importantes

questions : déterminer les critéres d’évaluation des réponses a la TEP, définir le nombre de



perfusions nécessaires, évaluer la possibilité de re-traitement en cas de rechute post anti-PD1,
évaluer les conversions en RC apreés utilisation de 'effet synergique lié a la chimiothérapie ou de
I'effet abscopal (qui correspond a l'effet anti-tumoral systémique et en dehors du champ

d’irradiation apres le traitement localisé d'un des sites par radiothérapie) [20].

3. Lymphome B diffus a grandes cellules (LBDGC)

Parmi les nombreuses avancées dans le LBDGC, deux doivent étre particulierement
soulignées : d'une part l'introduction de I'anticorps anti-CD20 rituximab (R) a la chimiothérapie,
qui en fait maintenant le traitement de référence (I'apport majeur de 'immunothérapie anti-
CD20 a été confirmée sur la survie globale a 10 ans, estimée a 43,5% pour R-CHOP versus 27,6%
pour le CHOP [21]), et d’autre part la découverte de profils génomiques distincts (germinal
center - GC, versus non-germinal center - non GC, versus inclassables) qui répondent a des
cellules d’origine différente [22]. 11 est rapidement apparu que le profil « GC » était de meilleur
pronostic que le profil « ABC» (Activated B Cell) et qu'il existait des mécanismes de
lymphomageneése différents dans ces deux sous-types. La découverte de ces mutations permet
d’envisager des thérapeutiques ciblées adaptées. Comme dans le LH, ce sont en priorité chez les
patients réfractaires ou en rechute que ces approches doivent étre rapidement envisagé, afin

d’améliorer leur pronostic qui restent actuellement trés médiocre.

3.1. Comment déterminer le sous-type moléculaire ?

Initialement les sous types moléculaires ont été définis a partir des données de puces a
ADN qui ne sont pas utilisables en routine. Par la suite, une approche immuno-histochimique sur
la piéce de biopsie a été proposé (classification de HANS) permettant de déterminer la cellule
d’origine (GC, non GC ou inclassable) selon un algorithme reposant sur la présence ou I'absence
de certains immunomarquages, en particulier CD10, MUM1 et BCL6 [23]. Cependant, cette
approche n’est ni reproductible ni fiable, méme si d’autres algorithmes ont été ensuite proposés.
Deux techniques de biologie moléculaire permettent de déterminer avec beaucoup plus de
précision le sous type moléculaire des LBDGC (RT-MPLA et Nano-String) et sont en train de
devenir des examens de référence dans la caractérisation des LBDGC. Par ailleurs, le profil
mutationnel est abordé par la technique de NGS (next-generation sequencing) a partir d’'un
panel de génes ciblés [24], comprenant les plus impliqués dans cette hémopathie. Il faut signaler
que méme si certaines mutations sont plus fréquentes voire exclusives dans tel sous-type
moléculaire, elles ne sont pas pathognomoniques et pas systématiques [25]. Le ciblage
thérapeutique de ces anomalies et leur role potentiel de biomarqueur diagnostique sont

actuellement explorés dans de nombreux essais.



3.2 Traitement de 1¢re ligne

3.2.1 Patients agés de 18-60 ans

3.2.1.1 Schéma de référence

La stratégie thérapeutique globale consiste en un schéma d’induction par une association
entre un anticorps monoclonal anti-CD20 (le chef de file étant le rituximab = R) et la
polychimiothérapie CHOP (ou ACVBP, plus intense, pour les sujets jeunes). Pour les scores IPI
(index pronostique international calculé selon le stade Ann Arbor, le taux de LDH et le score
d’activité OMS) supérieurs ou égal a 1, le traitement de consolidation validé comporte une
autogreffe de CSH.

3.2.1.2. Nouveaux anti-CD20

Deux essais thérapeutiques de phase Il ont comparé en association a la chimiothérapie,
le R a 'obinutuzumab, anticorps anti-CD20 humanisé générant plus de cytotoxicité cellulaire
dépendante des anticorps (ADCC) que le R in vitro. Ces deux essais (GOYA, GAINED) ont montré
des chiffres de SSP équivalents, ne démontrant ainsi pas d’avantage a ce nouvel anti-CD20 [26].

3.2.1.3. Schéma dose-intense (R-ACVBP tous les 14 jours) ou dose-dense (R-

CHOP14, tous les 14 jours), comparativement au R-CHOP21 (tous les 21 jours)

Seule une étude a montré une supériorité en survie du schéma dose-intense R-ACVBP
sur le R-CHOP21, mais restreint chez des patients présentant un seul facteur de mauvais
pronostic du score IPI ajusté a 'dge [27]. Chez les patients avec IPI 2 ou 3, I'essai GAINED a
montré des taux de SSP et SG équivalents entre le R-CHOP14 et R-ACVBP. De plus, le R-CHOP14
et le R-CHOP21 ont été rapportés comme équivalent en termes de SSP ou SG, avec une toxicité
supérieure pour le R-CHOP14 [28].

3.2.1.4 Apport de la TEP

L’utilisation de la TEP pour guider la stratégie thérapeutique a montré sa supériorité par
rapport au scanner dans I’évaluation précoce du traitement de premiére ligne, que ce soit aprés
deux ou quatre cycles de chimiothérapie [29]. Les critéres visuels (score de Deauville) ou semi-
quantitatifs sont tous deux utilisables pour monitorer la réponse au traitement [30]. Trés
récemment, 'essai GAINED a montré que le fait de sursoir a l'autogreffe en cas de RC
métabolique dés la TEP2 résultait en une SSP a 2 ans de 90%, chiffre comparable aux schémas
intégrant l'autogreffe systématique en consolidation. Dans ce méme essai, les patients
« répondeurs lents » avec une TEP2 positive mais une TEP aprés 4 cycles (TEP4) négative,
bénéficiaient de l'autogreffe de consolidation, rivalisant alors en SSP et en SG avec les
répondeurs précoces (TEP2 et 4 négatives).

Une stratégie TEP-guidée semble donc réalisable et bénéfique pour stratifier les patients
apreés quatre cycles entre ceux pouvant étre dispensés d’autogreffe, ceux en bénéficiant et ceux

devant étre traités par un schéma de rattrapage (TEP4 positifs).



3.2.2 Patients non éligibles a des schémas intensifs

Il faut noter que la forme ABC est d’autant plus fréquente que 'on avance en age de
révélation de ce lymphome, raison pour laquelle de nouvelles molécules sont actuellement
testées dans cette population.

Pour les patients agés de 60-80 ans, I'étude REMARC a démontré une supériorité en SSP
du bras entretien par lenalidomide, comparativement a une surveillance simple chez les patients
répondeurs aprés une induction par R-CHOP [31].

L’apport du R a été également démontré chez les patients de plus de 80 ans, sous réserve
d’'une pré-phase par corticoide et vincristine et d'une diminution des doses de chimiothérapie

(R-miniCHOP) [32].

3.3 Nouvelles molécules ciblées (tableau 2)

Afin d’améliorer le traitement des LBDGC, différentes études recherchent quelle
molécule ajouter au R-CHOP afin d’augmenter la SSP et la SG des patients. A partir des données
moléculaires, deux approches sont envisageables: d'une part des molécules ciblant la voie
anormale induisant la lymphomagénese qui est différente selon le sous type « GC » et « ABC »,
d’autre part des molécules ciblant le produit ou les conséquences d'une mutation ou d'un profil
mutationnel.

A partir de la premiére approche, le lenalidomide semble prometteur compte tenu de
son effet sur la voie NFKB qui pourrait gommer le caractere défavorable des LBDGC de type non-
GC, comme suggéré par un essai de phase II [33]. Sur la base de ces résultats, un essai de phase
[T de premiére ligne est en cours. Il randomise 'association lenalidomide-R-CHOP versus
placebo-R-CHOP pour les LDGCB de sous type ABC. La place de cette molécule est méme
discutée en maintenance pour les patients rechuteurs et mis en réponse par un traitement de
rattrapage, sans preuve formelle pour I'instant de la supériorité d'un tel schéma thérapeutique
[34].

A partir de la deuxieme approche, de nombreuses autres cibles allant de I'épigénétique,
comme l'agent hypométhylant azacytidine orale [35], & des transducteurs du signal du BCR
(ibrutinib), en passant par des molécules ciblant des protéines anti-apoptotiques ou des

checkpoint immunitaires, sont testées depuis quelques années (tableau 2).

3.4 Traitement de rechute
3.4.1. Place de l'autogreffe
La stratégie consensuelle est un traitement de rattrapage suivie d’une intensification

thérapeutique avec autogreffe de cellules souches périphériques. Des stratégies de consolidation



par immunothérapie sont actuellement testées avec des résultats préliminaires intéressants)
[36].

3.4.2 Les nouveaux agents

Le polatuzumab vedotin, qui est un anticorps anti-CD79 couplé a la MMAE, semble une
option intéressante. En phase II [37], 45 patients ont été traités par l'association a la
chimiothérapie CHP avec une réponse globale chez 91% dont 78% en RC métabolique. Le profil
de tolérance était acceptable. Un essai de phase Ill, randomisant en premiere ligne pola-CHP
versus R-CHOP devrait débuter en 2018 en France.

Enfin, les CAR-T-cells semblent aussi une piste intéressante. Ces lymphocytes autologues
manipulés ex-vivo possédent un TCR chimérique issu de la fusion des domaines variables de
reconnaissance des immunoglobulines dirigés contre des épitopes tumoraux (ici le CD19) et des
domaines d’activation cellulaire T. L’étude ZUMA-1 a montré, chez 108 patients atteints de
lymphomes B agressifs réfractaires, un taux de RG impressionnant de 83%, alors que 43% des
patients issus de la phase 1 étaient toujours en RC [38]. Cependant, les toxicités de grade 3/4
étaient séveres et fréquentes, avec notamment des événements indésirables neurologiques
(encéphalopathie), une hématotoxicité (93% d’infections) et un syndrome de relargage des
cytokines chez 12% des patients. L’AMM a été accordée en octobre 2017 aux USA. D’autres
laboratoires pharmaceutiques proposent la méme approche avec des vecteurs d’expression

différents.

4. Lymphome folliculaire (LF)

Le LF est le lymphome indolent le plus fréquent ce qui correspond a 30% des cas de LNH
en France. Bien que la survie globale des patients se soit largement améliorée depuis
I'adjonction du R au CHOP, cette maladie reste incurable. De plus, il a été montré que les
patients, dont la rechute survenait dans les 24 mois aprés l'initiation du traitement de premiere
ligne (20% des cas), avaient une survie quasiment deux fois moindre que les patients ne
rechutant pas dans cette période (SG a 5 ans 50% versus 90%) [39]. C’est en particulier pour ces

patients « rechuteurs précoces » que I'enjeu thérapeutique est majeur.

4.1 Quand proposer le traitement de premiére ligne ?
Il a été démontré depuis de nombreuses années qu’un traitement par immuno-chimiothérapie
devait étre mis en route en cas de critéres dits de « forte masse tumorale » (criteres GELF - pour
Groupe d’étude du lymphome folliculaire) et ceci reste d’actualités en 2018 [40]. Ces critéres
décisionnel au niveau thérapeutique sont: masse tumorale supérierue a 7 cm, plus de trois

masses ganglionnaires dans des territoires différents de plus de 3 ¢cm chacune, splénomégalie



symptomatique, symptomes B, LDH augmentées, béta2-microglobuline augmentée,
épanchement des séreuses, syndrome compressif.

Par ailleurs, il a été proposé des scores clinico-biologique appelés FLIPI (pour Follicular
Lymphoma International Prognostic Index) : une version avant le R (ou les facteurs associés a la
survie sont I'dge supérieur 60 ans, le stade Ann Arbor III-IV, 'hémoglobine inférieure a 12g/dl,
les LDH sériques, le nombre de sites ganglionnaires atteints) [41], et une autre a I'ere du R (ou
les facteurs associés a la SSP sont l'dge supérieur 60ans, l'envahissement médullaire,
I’hémoglobine <12g/dl, la béta2-microglobuline augmentée et un diametre du ganglion atteint le

plus volumineux supérieur a 6cm) [42]. Plus ces scores sont élevés, plus la survie prédite est

défavorable.

4.2 Traitement de premiere ligne de référence en cas de criteres GELF
Chez les patients éligibles sans co-morbidités majeures, le traitement de référence en France est
un traitement d’'induction par R-CHOP, suivi d’'une maintenance par R tous les deux mois
pendant deux ans en cas de réponse apres induction [43].

le traitement de référence en France est un traitement d’induction par R-CHOP, suivi
d’'une maintenance par R tous les deux mois pendant deux ans en cas de réponse apres induction
[43]. En effet, la SSP a 6 ans est de 59,2% contre 42,7%, avec et sans maintenance,
respectivement. L’alternative est I'association R-bendamustine, largement utilisée outre-Rhin ou

aux USA mais sans AMM en France pour la premiére ligne [44].

4.3 Nouvelles stratégies thérapeutiques
Plusieurs types de stratégies sont actuellement testés dans de nombreux essais. Les deux
grands axes sont d'une part des régimes « chemo free », notamment en premiére ligne, et d’autre
part I'identification de nouvelles pistes pour les patients en rechute ou réfractaire appelés R/R.
4.3.1 : Molécules ayant 'AMM
L’AMM a été accordée en 2017 pour I'obinutuzumab (G) en association au CHOP, CVP ou
bendamustine en situation R/R. Cette stratégie (essai GALLIUM) a été comparée en phase III face
au R en induction et en maintenance. G-bendamustine était associée avec une SSP plus élevée
assortie d'une toxicité majorée [45]. L'idelalisib, qui cible de fagon spécifique I'isoforme & de la
PI3K, est utilisé depuis plusieurs années en monothérapie pour les patients R/R et dispose d'une
AMM pour les doubles réfractaires aux alkylants et au R. Dans une série de 72 patients, il a été
montré un taux de réponse globale de 56% dont 14% de RC avec cette stratégie [46].
4.3.2 : Molécules hors AMM
D’autres stratégies n'ont pas 'AMM et relevent donc d’inclusion dans des essais

thérapeutiques :



- anti-CD20-lenalidomide : une phase Il a randomisé le schéma R2 (Revlimid®-R)
contre le R en 1¢re ligne. Avec un suivi médian de trois ans, la SSP médiane n’était pas
atteinte dans le groupe R2, contre une survie médiane de 2,3 ans dans le groupe R [47].
L’étude RELEVANCE (phase III), dont les résultats sont attendus courant 2018, a
comparé R2 a la stratégie R-chimiothérapie. Par ailleurs, 'association G-lenalidomide en
R/R (essai GALEN) a montré un taux de réponse globale de 74% en fin d’induction, avec
une SG et SSP a un an de 90% et 75%, respectivement [48].

- anti-EZH2 : ce médicament cible EZH2, une histone méthyl transférase incluse
dans le complexe PRC2, qui catalyse la marque répressive de tri-méthylation de H3K27.
Autrement dit, cette marque compacte la chromatine, la rendant inactive. La mutation
d’EZH2 (gain de fonction) présente chez 20% des patients, a été corrélée a un pronostic
plus favorable. L'inhibiteur d’'EZH2 (tazemetostat) a été évalué en phase Il et montre une
efficacité de 92% chez les LF, mutés contre 60% des non mutés (n=54 pts).

- inhibiteur de btk : en monothérapie, chez des patients R/R, l'efficacité rapportée
est modeste au prix d’une toxicité non négligeable. Dans I'étude de phase Il DAWN [49],
le taux de réponse globale était de 21%, dont 11% de RC. Plusieurs essais de
combinaisons sont en cours en associant R-CHOP ou BR a I'ibrutinib chez des patients
R/R.

- inhibiteurs de PI3K: des inhibiteurs ciblant deux isoformes sont actuellement
testés (copanlisib ciblant les isoformes a/8, duvelisib ciblant les isoformes y/8). Les
réponses globales rapportées sont autour de 50% mais il faut surveiller étroitement les
toxicités hématologiques, infectieuses (pneumocystose, réactivation CMV) et digestives
(colite).

- anti-PD-1 ou anti-PD-L1 : de nombreuses associations sont testées actuellement
en ciblant les points de contrdle immunitaire et en particulier 'axe PD-1-PD-L1. La phase
Ib atezolizumab (anti-PD-L1) et G a montré une réponse globale de 56%, dont 26% de
RC, associée a un profil de toxicité acceptable [50].

- anti-Bcl2 : la protéine anti-apoptotique Bcl2 est surexprimée dans le LF, via la
translocation (14;18) qui juxtapose l'enhancer des chaines lourdes des
immunoglobulines avec le gene BCLZ2. Les inhibiteurs de Bcl2 sont des BH3 mimétiques
(ex: venetoclax) pour lesquels les essais de phase I ont montré un profil de toxicité
favorable associée a une réponse globale de 38% [51].

- les combinaisons: pour les patients présentant un LNH-B R/R, un essai de
phase II sera initié par le LYSA (Lymphoma Study Association) en 2018, avec une phase
d’'induction associant le G, I'atezolizumab (A) et le venetoclax (V), suivi d'un entretien par

AV pendant 12 mois pour les répondeurs.



L’avenir du traitement du lymphome folliculaire semble donc s’orienter vers les doubles

ou triples associations de thérapies ciblées dépourvues de chimiothérapies standards.

4.4 Place de I'autogreffe de CSP

Chez les patients éligibles, 'autogreffe de CSP se discute en premiére rechute. A I'ere pré-
R en premiere ligne, plusieurs études ont démontré un bénéfice en survie globale de 'autogreffe
etdu R en premiére rechute [52,53]. Rares sont les études ayant posé cette question de 'utilité
de 'autogreffe chez des patients traités en premiére ligne par R. A notre connaissance, la seule
étude publiée est celle menée en 2016 par C. Sarkozy, issue de 'étude PRIMA [54]. Elle montrait
que chez les patients ayant répondu a un traitement par immuno-chimiothérapie et dont la
biopsie a la rechute diagnostiquait une transformation en lymphome de haut grade, 'autogreffe
apportait un bénéfice en survie globale (SG a 5 ans de 76% versus 22%), contrairement au sous-

groupe des patients sans transformation.

4.5. Place de la TEP

Elle est importante en pré-thérapeutique car elle permet de mieux repérer les 1ésions
nodales et extra-nodales, avec de plus un impact pronostique fort. Ce role pronostique a été
déterminé récemment a partir de trois études prospectives chez des patients atteints de LF de
forte masse tumorale. Le volume métabolique total était associée a une SSP défavorable quand il

était supérieur a 510cm3 (SSP a 5 ans de 33% versus 65% dans le cas contraire) [55].

5. Lymphomes a cellules du manteau (LCM)

La translocation t(11;14) qui est présente chez quasi tous les patients entraine la
production excessive de cycline D1 de fagon constitutive. La mise en évidence de ces anomalies
constitue un outil diagnostique majeur et conféere des spécificités physiopathologiques a ce
lymphome. Le spectre de présentation du LCM est tres large, allant de la forme indolente
nécessitant une surveillance simple a la forme anatomo-pathologique blastoide qui est la plus

agressive et de mauvais pronostic.

5.1. Sujets jeunes
5.1.1 Premiere ligne
Depuis une dizaine d’années, plusieurs études ont montré que I'adjonction du R et de la
cytarabine a haute dose (incluse dans I'association DHAP) dans le traitement d’induction des
LCM, a permis d’améliorer le controle tumoral, sans bénéfice sur la SG. Avec un suivi de 6 ans, la
SSE médiane était de 9 ans et 3,9 ans, pour les groupes 3-RCHOP + 3 R-DHAP puis autogreffe et 6

R-CHOP puis autogreffe, respectivement [56]. Récemment, 'étude LyMa (phase III randomisée)



a démontré un troisiéme apport dans le traitement des LCM : la maintenance par R tous les deux
mois pendant trois ans apres autogreffe [57]. Aprés une induction par quatre cycles de R-DHAP
puis une autogreffe, le bras avec maintenance a permis d’atteindre un bénéfice en survie globale
(89% versus 81% respectivement, p=0,041). En résumé, le traitement de sujets jeunes en
premiére ligne doit associer le R a la cytarabine a haute dose, puis une autogreffe suivie d'une
maintenance par R. Actuellement, le G est testé en induction (LyMa 101, phase II) avec comme

objectif de diminuer le taux de patients primo-réfractaires.

5.1.2 Patients en rechute ou réfractaires

Plusieurs molécules ciblées (ibrutinib, lenalidomide, bortezomib, venetoclax) ont montré
une efficacité en rechute et sont actuellement testées en association. Le bortézomib et le
lenalidomide ont tous deux été approuvés par la FDA pour le traitement des patients en rechute.

L’ibrutinib a démontré une efficacité intéressante en monothérapie, pour laquelle il a
obtenu I'’AMM chez les patients en rechute [58]. Par ailleurs, il est proposé au sein d’essais
cliniques en association au R, avec un profil de toxicité acceptable mais a surveiller (12% de
fibrillation auriculaire dans I'association R-ibrutinib) [59]. La problématique de la résistance a
I'ibrutinib est préoccupante, compte tenu d'une survie globale inférieure a 6 mois apres
progression. Une série de 5 cas traités par une association Dexaméthasone-R-lenalidomide et

bortezomib (DR2IVE) permet d’espérer une solution thérapeutique dans ce cas.

5.2. Sujets non éligibles a I'intensification par autogreffe
5.2.1.R-CHOP
Actuellement, le traitement de référence en premiére ligne associe 8 cycles de R-CHOP
puis un entretien par R jusqu’a progression. En effet, ce schéma a montré une supériorité du R-
CHOP face au R-FC [60]. Chez les répondeurs aprés R-CHOP, la SG a 4 ans était de 87% pour les
patients aprés entretien par R, contre 63% par [FNa (p=0,005).
5.2.2. Alternatives au R-CHOP
L’association R-bendamustine (BR) est une alternative largement utilisée avec un
avantage en SSP et moins de toxicité, mais I'étude était contestable sachant la faible efficacité
observée dans le bras R-CHOP [61]. L’essai SHINE teste actuellement BR contre BR-ibrutinib.
Une autre alternative pourrait étre le R-BAC500 (R-benda et cytarabine 500mg/m2) dont
l'efficacité serait encourageante (SG a 2 ans: 86%) [62]. Néanmoins le profil de toxicité est
défavorable, en particulier au plan hématologique. Enfin, les thérapies ciblées mentionnées dans
le paragraphe des sujets jeunes sont une alternative chez ces patients, I'ibrutinib ayant '’AMM en

monothérapie en seconde ligne.



Conclusion :

Les progres d’'imagerie ou bio-moléculaires sont autant d’améliorations significatives de
la prise en charge des lymphomes, avec des spécificités par sous-type de lymphome. En effet, ces
nouveaux outils permettent l'identification de sous-groupes de patients éligibles a certaines
molécules ou stratégies. En particulier, le potentiel de résistance thérapeutique inhérent a
certaines cibles mutées oriente vers l'utilisation de nouvelles molécules. La place exacte de ces

nouvelles armes thérapeutiques reste a préciser.
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Tableau 1. Résumé des schémas thérapeutiques utilisés en pratique courante en France pour
chacun des 4 lymphomes décrits dans cette revue.

Type de pathologie

Schéma de 1° ligne utilisé actuellement

Principaleguestions actuelles en°F ligne

Lymphome de
Hodgkin

Localisé : ABVD (3 a 4 cycles) puis radiothérapie
localisée 30 Gy

Omission de la radiothérapie pour les
répondeurs précoces a la TEP ?

Types de radiothérapie plus ciblée sur les
adénopahies envahie que sur la zone envahie ?

Effet du brentuximab vedotin en premiére ligne
en association a I'AVD ?

Avancé : BEACOPP esc puis selon le résultat de la
TEP2 (schéma calqué sur AHL 2011) :

- soit négative : désescalade avec 4 ABVD

- si positive : 4 BEACOPP esc supplémentaires

Adaptation thérapeutique a la TEP ?

Nouvelles associations en cas de TEP précore
positive ?

Lymphome B diffus
a grandes cellules

Sujets jeunes : R-CHOP (ou R-ACVBP) puis
autogreffe de CSP puis consolidation par
chimiothérapie (incluant 2 cycles de méthotrexaigid
dose 2 cycles)

Ajout du lenalidomide en induction pour les
LBDGC non-GC ?

Adaptation du schéma thérapeutique a la
réponse a la TEP (essai GAINED) ?

Surseoir a l'autogreffe pour les bons répondgurs
a la TEP précoce ?

Adaptation du schéma thérapeutique a l'analyse
des anomalies génomiques initiales (projet RT3
du LYSA)

Sujets agés : R-CHOP ou R-miniCHOP

Maintenancéepadidomide pendant deux
ans (essai REMARC) ?

Lymphome
folliculaire

Faible masse tumorale (pas de criteres GELF) :
surveillance ou R hebdomadaire pendant un mois

Comment détecter les patients qui n'évoluergnt
jamais (environ 20%) vers des criteres GELH ?

Forte masse tumorale (présence de criteres GERF)
CHOP puis maintenance par rituximab pendant deu
ans

x lymphome de haut grade ?

Comment éviter les transformations en

Comment éviter les rechutes précoces (dans|les
24 mois apres l'initiation du traitement) ?

Lymphome a
cellules du manteau

Sujets jeunes: R-DHAP puis autogreffe puis
maintenance par rituximab pendant trois ans

Stratégie thérapeutique adaptée sur la MRD [?
Apport de I'obinutuzumab associé au DHAP P

Association des polychimiothérapies a des
thérapies ciblées (ibrutinib...)

Sujets non éligibles a l'autogreffe: R-CHOP (6 e}l
puis maintenance par rituximab pendant deux ans

Place de I'aracytine a dose adaptée (essai
MCL-elderly)?

GELF : Groupe d’Etude du Lymphome Folliculaire, LBDGC-non GC : Lymphome B diffus a grandes
cellules non germinal center, LYSA : Lymphoma Study Association, MRD : Minimal residual
disease, TEP : Tomographie par émission de positrons



Tableau 2. Résumé des principales cibles thérapeutiques testées actuellement pour chacun des
quatre lymphomes décrits dans cette revue

Type de pathologie Nouvelles molécules Type de molécule Cible Mécanismes d'action
Brentuximab vedotin Anticorps monoclonal CD30 Cytotoxicité directe (MMAE)
Lymphome de conjugué ala MMAE
Hodgkin Nivolumab/Pembrolizumab | Anticorps monoclonaux nus | PD-1 Réversion de I'épuisement
lymhocytaire T
Obinutuzumab Anticorps monoclonal nu CD20 ADCC, CDC
(de type II)
Polatuzumab vedotin Anticorps monoclonal CD79%b Cytotoxicité directe (MMAE)
conjugué ala MMAE
Blinatumomab Anticorps monoclonal bi- CD3/CD19 | ADCC
spécifique
Ibrutinib Inhibiteurs de signal du BCR | Btk Inhibition de la signalisation
Lymph‘ome B induite par le BCR
diffus a grandes - - - p - A
cellules Nivolumab/Pembrolizumab | Anticorps monoclonal nu PD-1 Réversion de I'épuisement
ciblant ICP lymphocytaire T
Atezolizumab/Durvalumab | Anticorps monoclonal nu PD-L1 Réversion de |'épuisement
ciblant ICP lymphocytaire T
Vorinostat Régulateurs de HDAC Régulateurs de I'épigénétique
I'épigénétique
0OTX015 Régulateurs de BRD4 Régulateurs de I'épigénétique
I'épigénétique
Obinutuzumab Anticorps monoclonal nu CD20 ADCC, CDC
(de type 1)
Venetoclax Inhibiteur de molécules Bcl2 Inhibition de la protéine anti
anti-apoptotiques apoptotique BCL2
Tazemetostat Régulateurs de EZH2 Régulateurs de I'épigénétique
I'épigénétique
Nivolumab/Pembrolizumab | Anticorps monoclonal nu PD-1 Réversion de I'épuisement
Lymphome ciblant ICP lymphocytaire T
folliculaire Atezolizumab/Durvalumab | Anticorps monoclonal nu PD-L1 Réversion de I'épuisement
ciblant ICP lymphocytaire T
Copanlisib Inhibiteurs de signal du BCR | PI3K a-& Inhibition de la signalisation
induite par le BCR
Duvelisib inhibiteurs de signal du BCR | PI3Ky-& Inhibition de la signalisation
induite par le BCR
Ibrutinib Inhibiteurs de signal du BCR | BtK Inhibition de la signalisation
induite par le BCR
Lymphome a Bortezomib Inhibiteur du protéasome voie NfKb
cellules du
manteau Venetoclax Inhibiteur de molécules Bcl2 Inhibition de la protéine anti
anti-apoptotiques apoptotique BCL2
0TX015 Inhibiteurs bromodomaines | BET Régulateurs de I'épigénétique

ADCC : cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps, BCR : B-cell receptor, CDC : cytotoxicité
dépendante du complément, ICP : immune checkpoint, MMAE : mono-méthyl auristatin E.






