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Current treatment of follicular lymphoma
After diffuse Targe B-cell lymphoma, follicular
lymphoma is the most frequent non-Hodg-
kin's lymphoma. It remains incurable, except
for localized diseases. Advanced disease has
to be treated only in the presence of clinical
and/or biology aggressiveness. These patients
should be treated by rituximab (Mab-Thera)
associated to polychemotherapy comprising
cyclophosphamide, vincristine and predniso-
ne. After this therapy, the benefit of rituximab
in maintenance has to be confirmed. Autolo-
gous stem cell transplantation is now reser-
ved for young patients in first relapse. Alloge-
nic stem cel! transplantation is also an inte-
resting option. The other therapeutic options
comprise radio-immunotherapy with %Y ibri-
tumomab tiuxetan (Zevalin) and bortezomib
{Velcade).

Lymphome le plus fréquent aprés le lymphome B diffus & gran-
des cellules, le lymphome follicrlaire de stade avancé reste
incurable. Les formes avancées ne doivent étre traitées qu'en
présence de signes cliniques et/ou biologiques signant 'agres-
sivité de la maladie. Le traitement de premiére ligne associe
le rituximab (MabThera) a la polychimiothérapie & base de
cyclophosphamide, vincristine et prednisone. Aprés ce traite-
ment, le bénéfice du rituximab en maintenance doit étre validé.
L'autogreffe de moelle est réservée au traitement des rechutes
des patients jeunes. L'allogreffe de moelle est une option inté-
ressante pour fes patients éligibles. Les autres options théra-~
peutiques disponibles en cas de rechute comprennent I'im-
muno-radiothérapie par *0Y-ibritumomab tiuxétan (Zevalin) et,
plus récemment, le bortézomib (Velcade).

INTRODUCTION

Deuxieme lymphome le plus fréquent aprés le lymphome B
diffus a grandes ceflules (LBDGQ), le lymphome folliculaire (LF)
représente 22% des lymphomes non hodgkinien (LNH). A I'ex-
ception des maladies localisées guérissables par radiothérapie,
celte pathologie reste incurable. Son diagnostic repose sur la
biopsie ganglionnairé. Le bilan initial permet de stadifier la
maladie, mais aussi de déterminer s'il y a indication thérapeuti-
que. Ce [ymphome est sensible aux thérapeutiques adminis-
trées, mais la rechute est inévitable. Celle-ci survient dans un
délai de plus en plus court lorsque les thérapeutiques antérieures sont nom-
breuses. Les options thérapeutiques actuellement disponibles sont revues et
leurs indications discutées selon le stade de la maladie, la symptomatologie,
['age du patient, son état général, ses antécédents ainsi que, en cas de rechute, [es
traitements recus précédemment.

HISTOLOGIE

Le diagnostic de LF repose sur la biopsie d'un ganglion pathologique. Typi-
quement, le lymphome folliculaire se présente sous forme d’'une prolifération
dont fe pattern est majoritairement folliculaire. Les follicules néoplasiques, sous-
tendus par un réseau de cellules folliculaires dendritiques, renferment une popula-
tion tumorale constituée d'un mélange de centrocytes (généralement majoritaires)
et de centroblastes, Une composante diffuse dépourvue de réseau dendritique
estparfois présente, le plussouvent minoritaire, parfois prédominante, exception-
rellement exclusive, Le grade histologique, élément pronostique important, est
défini par le nombre de centroblastes évalué par comptage sur une dizaine de
champs microscopiques au fort grossissement {tableau 1). Lorsque le compte
maoyen est inférieur & 5 centroblastes par champ, il s'agit d'un grade I; les tumeurs
contenant de 5 & 15 centroblastes par champ sont de grade Hl et celles renfermant
plus de 15 centroblastes par champ de grade 1L Les LF de grade 1l sont catégo-
risés en [ila et [llb selon qu'il persiste un contingent de centrocytes (llla) ou que
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la tumeur est exclusivement constituée de cellules blasti-
ques (fIb). Les grades | et Il, généralement associés a des
maladies peu évolutives, tendent 4 &tre regroupés, Dans le
cas des LF de grade I, la présence de zones diffuses est
assimilée & un lymphome diffus & grandes cellules B.

Limmunophénotypage permet le diagnostic différentiel
du LF avec les autres LNH de phénotype B & petites cel-
lules. Les cellules sont porteuses des antigénes de surface
classiquement associés 4 la lignée B: CD19+, CD20+, CD22+,
CD79a+; elles sont typiqguement négatives pour CD5 et sont
souvent positives pour les immunoglobulines de surface
(slgM = slgD, moins souvent slgG, rarement sigA}. Dans la
majorité des cas les cellules lymphomateuses expriment
les marqueurs de différenciation CDI0 et BCL6 qui sont nor-
malement associés aux cellules B des centres germinatils.
La surexpression de BCL2, en conséquence le plus souvent
de la translocation t(14;18) {q32;921), est observée dans
85-00% des tumeurs de grade I-1I et moins fréquemment
dans les tumeurs de grade Il {environ 50% des cas). Cette
translocation n'est généralement pas retrouvée dans les LF
cutanés primitifs. Des réarrangements de BCL6, moins fré-
quents, se rencontrent surtout dans le LF de grade Ill. D'au-
tres anomalies cytogénétiques, trés nombreuses, peuvent
étre retrouvées. Parmi celles-ci, les anomalies des régions
6q, 17p ainsi que la délétion 9p signent une transformation
agressive.

En biologie moléculaire, une moneclonalité pour le locus
IgH {V-D-]) peut étre mise en évidence.

BILAN INITIAL

Le bilan initial comporte un examen clinique rigoureux a
la recherche d'adénopathies ou d'une hépato-splénomé-
galie. Les tests de laboratoire comprennent 'hémogramme,
le bilan de coagulation, I'ionogramme, la fonction rénale,
I'enzymologie hépatique avec mesure des lactates déshy-
drogénases (LDH), le protéinogramme avec immuno-élec-
trophorése, la py-microglobuline, un test de Coombs et un
bilan auto-immunitaire, un immunophénotypage, un typage
érythrocytaire et HLA. Une double ponction-biopsie osseu-
se doit étre réalisée (cytologie, immunophénotypage, caryo-
type et biologie moléculaire). La réalisation de scanners
cervical, thoracique et abdomino-pelvien permet de dé-
crire les atteintes sanglionnaires profondes non accessibles
a l'examen clinique. Le PET-scan permet de découvrir des
sites envahis supplémentaires mais, actuellement, ne fait
pas partie du bilan initial en dehors d'études cliniques dont
I'ohijectif primaire est I'évaluation du taux de réponses thé-
rapeutiques.! La stadification d'Ann Arbor permet de déter-
minerl'éienduedelamaladie. Lévaluation post-thérapeuti-
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que nécessite la répétition des examens anormaux fors du
bilan initial. Par la suite, les mémes examens sont réalisés
4 un intervalie de trois & six mois selon 'évolution dinique.

FACTEURS PRONOSTIQUES

Fruit de Panalyse rétrospective de la survie de plus de
4000 patients porteurs d'un LF et inclus au sein d'essais de
grands groupes coopérateurs entre 1985 et 1992, I'lndex
pronostigue international des [ymphomes folliculaires ou
Follicular lymphoma international prognostic inder {FLIPL, ta-
bleau 2) tient compte de ['dge du malade, de ses taux
d'hémoglobine et de lactate déshydrogénase (LDH), du
stade de la maladie et du nombre d'aires ganglionnaires
atteintes (figure 1).2 Il permet une stratification des mala-
des en cohortes de pronostic homogeéne, rendant plus aisée
la comparaison des essais publiés. Actuellement, il ne per-
met pas, contrairement a I'Index pronostique international

> Paramétres .‘Facteurs défavorables:
+ Age =60 ans
» Stade =1l
« LDH > Normale
* Hémoglobine <120 g/l
=4
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FLIPI: index pronostique internationat des lymphomes folliculaires. - -




{IP1) utilisé lors du traitement des LBDGC, le choix de stra-
régies thérapeutiques plus ou moins agressives.

MODALITES THERAPEUTIOQUES

Les LF peuvent étre soignés & l'aide de nombreuses
modalités thérapeutiques, seules cu en association, Par le
passé, seules la chimiothérapie et la radiothérapie étaient
disponibles. Limmunothérapie, la radio-immunothérapie,
I'interféron et la transplantation de cellules souches héma-
tologiques se sont ajoutés a I'arsenal thérapeutique. De nou-
velles modalités thérapeutiques, comme {e bortézomib,
et les nouveaux anticorps monoclonaux sont prometteurs.
Dans cettaines situations, 'abstention thérapeutique peut
également &tre retenue.

INDICATIONS THERAPEUTIQUES

La décision de traiter un patient atteint d'un LF et le
choix du traitement dépendent du stade de la maladie, de
la symptomatologie, de critéres biolegiques, du statut de
la maladie (non traitée versus en rechute), de la chimiosensi-
bilité du [ymphome et de critéres tumoraux tels que décrits
par le Groupe d'étude des lymphomes folliculaires (GELF)
et le Groupe cuest-est d'étude des leucémies aigués et
autres maladies du sang (GOELAMS) (tableau 3}.2 De nom-
breuses lignes de conduite ont été établies suite a des étu-
des réalisées & une époque ol le rituximab (MabThera)
n'était pas encore disponible et deivent &tre validées a
I'ere des anticorps monocionaux. [l convient, dés lors, de
distinguer les thérapeutiques utilisées en routine de celles
faisant partie de protocoles de recherche clinique.

TRAITEMENT

Lymphome folliculaire localisé (stade I, petit II)

Les LF localisés peuvent éire guéris par radiothérapie
involved field appliquée a la dose conventionnelle de 40 Gy.
Apres ce type de traitement, quatre grands groupes coopé-
rateurs rapportent des survies sans rechute et globale a dix
ans allant de 40 & 55% et de 60 & 80% respectivement chez

Grosse masse tumorale définie par:

* Diamétre tumoral =7 em

* Splénomégalie (plus grand diamétre = 20 cm)

* Plus de trois ganglions d'un diamétre de pius de 3 cm dans
trois aires ganglionnaires différentes

* Epanchement pleural/ascite

* Syndrome compressif

Symptomes B

Indice performance (ECOG) > 1

LDH > normale

fiz-microglobuline >3 mgil

des malades porteurs de LF de stades [ ou 1] (tableau 4).4
Haas et coll. obtiennent une réponse globale de 92% et com-
pléte de 61% au sein d'une population de 109 patients at-
teints de LF localisés traités par une double irradiation de
2 grays. Le temps de progression médian est de 25 mois
pour les 67 patients en rémission compléte.® Enfin, dans la
série d'Advani et coll,, 43 patients en stades [ ou Il ont béné-
ficié d'une attitude attentiste procurant une survie globale
a dix ans de 85%.% Dés lors, pour [es patients porteurs d'un
stade localisé de faible masse tumorale, I'abstention thé-
rapeutigue ou l'irradiation invelved ficld constituent les meil-
leures modalités de traitement. Pour ces patients, la radio-
immunothérapie est une option thérapeutique en cours
d'évaluation.

‘Céntre " i Patients (n)- Survie saas | "Sqrvie globale.
B -_rechute-%'i. R
Princess & 190 letll {53%al2ans! 58%3(2ans
Margaret : i

Hospital .- i

BNLI - 208 | i49%a10ans|
‘Stanford . 177 letll |44%3 10 ans | 64%3 10ans
Royal 0 58 P oletll (43%al0ansi 79%2 10ans
Mardsen . :

Haospital - | §

Lymphome folliculaire indolent (stade =1,
pas de critére tumoral)

Létude GELF 86 compare I'abstention thérapeutique a
un traitement par interféron ou par predmustine comme
traitement de patients porteurs d’'un LF sans critdre tumoral.
Avec un suivi médian de prés de quatre ans, aucune diffé-
rence en survie globale n'est chservée entre les trois bras
thérapeutiques.” Les études du National Cancer Institut et
du British National Lymphoma Investigation comparent
Fabstention thérapeutique & un traitement par ProMACE-
MOPP {prednisone, méthotrexate, leucovorine, doxorubi-
cine, cyclophosphamide, étoposide et méchloréthamine,
vincristine, procarbazine, prednisone) ou par chlorambuci-
le, respectivement.8? Labstention thérapeutique procure
d’'aussi bons résultats que ceux offerts par la chimiothéra-
pie et constitue le traitement recommandé pour ces mala-
des. Depuis ces études historiques, de nouveaux protoco-
les utilisant le rituximab ont vu [e jour. Celle de Hainsworth
et coll. démontre une survie sans progression a cing ans
de 40% chez des malades en stade Il 4 IV, sans critéres «tu-
moraux», traités par rituxirnab en monothérapie. Dans cet
essai, I'anticorps monoclonal est administré & la dose de
375 mg/m?, a raison d'une cure hebdomadaire pour un total
de quatre cures. Les patients répondeurs bénéficient d’un
traitement d'entretien & raison d'une cure tous les six mois
pour un total de quatre cures.'? Lessai, toujours en cours
actuellement, mené au sein du National Cancer Research
Institute par D. Linch, compare l'utilisation du rituximab,
avec et sans consolidation, a Fabstention thérapeutique et
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Traitement Répartition selon Age . PFS ; PFS médian {mois) i Survie globale (%)
le score FLAPIF - | médian' | pourlebras i S— : .
%)y © f{ans) | expérimental Bras Bras i Bras Bras
. . . E - (%) contrdle expérimental { contréle expérimental
_(RICYP 19/4140 52 |  50(@3ans) I5 | 34 77 (3 4 ans) 83 (A 4ans)
(R )Ci—%OF"“‘nk 14/41/45 P55 80 (a2ans) | 31 Non atteint 90 (3 2 ans) 95*“"‘ {4 2 ans)
(RMCP 7737156 ) 7iGa4ans) | 26§ Nonauweint | 74(a4ans) &7 @ 4ans)
{RAYCHVP + Inf** 19/35/46 6l ¢ 53 (2 5 ans) 2 35 E Non atteint 79 {a 5 ans} 84 (a 5 ans)

i cH Fitisdrab; CVP: cyclophosphamde, vincristine, predmsone CHOP: cyclophosphamlde adrlamycme, vincristine, prednisone MCF‘ mitoxantrone,

"_chlorarnbucﬂ prednisone’ CHVP: cyclophosphamlcie adrizmycine; étoposide, predniscne, Inf: interféron; FLIP|: indéx pronostique internacional des Iym-
. phomes folicutaires; PFS; progression free suivival {survie sans progressmn) #: falble.’mermedia|re!e[eve. = différence significative entre les deux bras, -

___therapeuuques = (R )CHOP était suivi d‘une autogreﬁe ou d” xnterferon,

..'stx cures dans Ie bras R+

(R MCP &tait suivi d’mterferon, otk douze cures dans le bras R- vs '

permettra de vérifier le bien-fondé de I'attitude attentiste
pour ces malades. Limmuno-radiothérapie a laide d'%0y-
ibritumomab tiuxétan (Zevalin) ou d''3*!lodine-tositumo-
mab (Bexxar) offre des résultats encourageants.!l.!2 En
Belgique cependant, en 2009, ni le rituximab ni la radio-
immunothérapie ne sont remboursés dans cette indication
si bien que, dans ce cas de figure, le standard thérapeuti-
que reste Iabstention thérapeutique.

Lymphome folliculaire symptomatique
(stade >1, critéres tumoraux présents)

Quatre études randomisées démontrent la supériorité
éclatante de I'immuno-chimiothérapie par rapport a la chi-
miothérapie pour les patients porteurs d’un lymphome non
localisé et présentant des critéres tumoraux (tableau 5}.3.13-15
Dans ces quatre études, Fadjonction de rituximab 2 la chi-
miothérapie améliore significativement les taux de réponses
ihérapeutiques globales et complates ainsi que la survie sans
progression. Ladjonction de rituximab améliore également
[a survie globale sauf dans 'étude FL2000. Limmuno-chimio-
thérapie constitue donc le traitement de référence pour ces
patients. Aprés chimiothérapie par CVP {cyclophosphamide,
vincristine, prednisone), une maintenance par rituximab
permet d'améliorer 1a survie sans progression.!® Le rdle de
ce traitement de maintenance aprés immuno-chimiothéra-
pie doit étre validé. Létude PRIMA (PRimary Rliuximab
MAintenance), menée par le GELA et le GOELAMS, qui
évalue I'impact d'une maintenance par rituximab aprés
immuno-chimiothérapie (R-CHOP (rituximab, cyclophospha-
mide, adriamycine, vincristine, prednisone) ou R-FCM {ri-
tuximab, fludarabine, mitoxantrone) ou R-CVP (rituximab,
cyclophosphamide, vincristine, prednisone)) permettra de
répondre a cette question. En outre, cet essai permefttra
de déterminer la supériorité éventuelle d'un des trois trai-
tements d’'induction. Aprés un tel traitement, la radio-im-
munothérapie semble égalemeni prometteuse, notamment
par la conversion de rémissions partielles en rémissions
complétes, état indispensable pour amélicrer les chances
de survie prolongée. 718 Trois études évaluant le réle d'une
consolidation par autogreffe aprés chimiothérapie de pre-
miere figne ne sont pas parvenues a démontrer un avantage
en survie globale pour les patients greffés. 920 En outre, la
question de 'utilité de la consclidation par autogreffe aprés
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immuno-chimiothérapie reste, a ce jour, sans réponse.

Lymphome folliculaire en rechute
ou réfractaire

Lors de la rechute, les critéres de traitements décrits
lors du traitement de premiére ligne restent d'application.
Le choix de I'une ou l'autre des modalités thérapeutiques
dépend du stade de la maladie lors de larechute, des trai-
tements antérieurement administrés, de la sensibilité du
lymphome et de I'dge du patient. Les rechutes localisées
peuvent étre soignées par une dose limitée de radiothé-
rapie.®> Lors du traitement de LF en rechute ou réfractaire,

: Lymphome folllculaire (LF} Iocallses (stade I petlt II)
* & Abstention. therapeuthue .
e Radlotheraple involved. f‘eld de 40 Gy au- ?_ % 2 Gy

LF indolents (stade >, pas de crltere tumeoral)
* Abstention thérapeutique

-_'LF symptomathues (stade >I crtteres tumoraux

. présents)’ = - :

e SIX i huit cures’ de R- CHOPZI ou R CVP2| ou R-FMZE +hu1t :
cures de ﬂtuxtmab 375. ng"m2 RS R B

i

LF en rechute ou réfractaire
Selon 4ge, stade et symptomatologie: plusieurs options possibles
» Abstention thérapeutique

* Radiothérapie invoived field (4 Gy vs 40 Gy)

+ Six cures de R-CHOP2| ou quattre cures de R-DHAP21 ou
quatre cures de R-ICE2| + rituximab 375mg/m?, | cure/3
mais, pour une durée maximale de 2 ans

* Autogreffe conditionnée par Endoxan-TBI ou Z-Beam

*» Mini-aflogreffe

« Zevalin 0,4 mCl/ikg

* Quatre cures hebdomadaires de rituximab 375 ngfm2

R-CHOP21: rituximab, cyclaphosphamide, adriamyeine, vincristine,
prednisene, une cure toutes les trois semaines; R-CVP2| : rituximab,
cyclophosphamide, vineristine, prednisone, une cure toutes les trois
semaines; R-FM2 1| ; rituximab, fludarabine, mitoxantrone, une cure tou-
tes les trois semaines; R-DHAPZE: ricuximnab, dexaméthasone, aracytine
haute dose, cisplating, une cure toutes les trois semaines; R-ICE2[:
rituximab, ifosfamide, carboplatine, étoposide, une cure toutes les trois
semaines; TBE: totat body irradiation (irradiation corporelle totale);
Z-Beam: Zevalin, BCNU, étoposide, aracytine, melphatan.

AR




l'adjonction du rituximab & [a chimiothérapie de réinduction
améliore les taux de réponses globales et complétes. La main-
tenance par cet anticorps monoclonal prolonge significati-
vement les survies sans progression et globales.!” La trans-
plantation médullaire reste 'option thérapeutique de choix
pour les patients jeunes de par l'intensification des doses
de chimiothérapie délivrées et, en cas de greffe allogéni-
que, I'effet antitumoral du greffon. Cet aspect immunologi-
que du traitement peut étre offert aux patients d'adge avancé
depuistavénementdesgreffesallogéniquesaveccondition-
nements non myéloablateurs (mini-greffes}. Le Zevalin pro-
cure de meilleurs taux de réponses et une survie sans trai-
tement plus prolongée que le rituximab en cas de rechute
aprés traiternent préalable par ce dermier anticorps.2! Admi-
nistrée a dose plus importante, cette derniére molécule
peut aussi étre associée au conditionnement utilisé lors
d’'une transplantation autologue de cellules souches du sang
périphérique.?? Enfin, le bortézomib (Velcade), dont I'effi-
cacité est toujours & I'étude actuellement, semble étre une
molécule prometteuse dans cette pathologie.

CONCLUSION

Options thérapeutiques actuelles (tableau 6)

De grandes avancées ont été réalisées ces demniéres
années dans la thérapeutique du LF. Les formes localisées
peuvent étre guéries par irradiation invelved fied. Une atti-
tude attentiste peut étre adoptée pour les formes avan-

cées asymptomatiques. Pour les formes cliriquement par-
lantes, I'"mmuno-chimiothérapie permet une amélioration
des taux de réponses et de survie. Lors de la rechute, la
greffe de cellules souches garde sa place chez les patients
jeunes. Les autres options thérapeutiques doivent étre
discutées selon I'dge du patient, son état général, I'étendue
de la rechute et les traitements requs antérieurement. Les
nouvelles armes thérapeutiques combattent les cellules
tumorales par des mécanismes distincts dénués de résis-
tance croisée et permettent de garder une efficacité chez
les patients lourdement prétraités.

i Le lymphome folliculaire reste incurable a I'exception des
formes localisées guérissables par radiothérapie

Les malades porteurs d’'une maladie avancée asymptomati-
ques doivent bénéficier d'une attitude attentiste

B3 Le traitement de premiére ligne des formes avancées symp- -

tomatiques fait appel  immuno-chimiothérapie

periphérique doit &tre proposée aux patients jeunes

B Limmunc-radiothérapie, I'allogreffe et le boriézomib sont

des options thérapeutiques intéressantes en cas de rechute.

A Lors de fa rechute, l'autogreffe de cellules souches du sang -
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