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DAPK1 Death-associated protein kinase 1
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EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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INTRODUCTION

Le lymphome folliculaire, toujours de phénotype B, est le deuxieme lymphome le plus fréquent parmi

la trentaine répertori¢e. Entre 3000 a 4000 nouveaux cas sont diagnostiqués tous les ans en France.

Bien qu’elle soit considérée comme incurable, cette maladie a pu bénéficier des progres récents qui
ont permis un allongement de I’espérance de vie d’environ une quinzaine d’années, et ce, grace a un

traitement initial composé d’une association entre chimiothérapie et rituximab.

Toutefois prés de la moitié des patients traverse des périodes de rechutes rechutent aprés 3 a 5 ans. Le
rituximab est maintenant utilisé en traitement d’entretien afin de les prévenir et de les espacer. Cette

molécule représente donc un espoir pour tous les patients atteints de lymphome folliculaire.

En 1984, Sherrie Morrison mit au point la technique permettant la production d’anticorps
recombinants « chimériques » (une partie dérivée d’un anticorps humain, une partie dérivée de
séquences d’un anticorps de souris). Cette technique permit par la suite la création d’un anticorps
monoclonal anti-CD20 nommé rituximab. En 1993, le rituximab fut testé pour la premicre fois par la
compagnie IDEC-Pharmaceuticals lors d’un essai clinique chez des patients en rechute d’un
lymphome B. En 1997, le rituximab obtient son autorisation de mise sur le marché d’abord aux Etats-

Unis (Rituxan®) puis en 1998 en Europe (MabThera®).

Apres une premiére partie sur le lymphome folliculaire puis une seconde sur le rituximab, la troisieéme
partie portera sur une étude descriptive consacrée a I’utilisation du rituximab dans le service
d’hématologie du CHU de Nancy basée sur 1’¢tude menée par le Programme de Gestion

Thérapeutique des Médicaments au Québec.
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I. Le lymphome folliculaire
1. Généralités
a. Epidémiologie
Au sein des Lymphomes Non Hodgkinien, les lymphomes folliculaires représentent ['un des plus
fréquents sous-types histologiques avec ’apparition de 2530 nouveaux cas en France en 2012. Les

taux d’incidences standardisées sont sur la population en Europe de 3,6 chez I’homme et 2,9 chez la

femme soit un rapport homme/femme de 1,2 (1) (Figure 1).

Sexe Taux brut Taux standardisés Tauxstandardisés Nombre decas
Europe Monde
Incidence Homme 4,2 3,6 2.5 1303
Femme 3,7 29 2.1 1227

Figure 1 : Principaux indicateurs en 2012 - Lymphome folliculaire (source : Etudes a partir des registres des cancers
du réseau FRANCIM) (1)

Le taux d’incidence du lymphome folliculaire augmente avec 1’age, ainsi la médiane d’age de
survenue est de 64 ans chez ’homme et de 66 ans chez la femme.

On remarque qu’en 2012 trés peu de cas sont diagnostiqués avant 35 ans, puis le taux d’incidence
augmente avec 1’age pour atteindre un maximum autour de 14,0 pour 100 000 personnes-années dans

les deux sexes entre 70 et 80 ans (Figure 2).
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Figure 2 : Taux d’Incidence par 4ge entre 1980 et 2012-Lymphome folliculaire (source : Etudes a partir des registres
des cancers du réseau FRANCIM) (1)
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Entre 1995 et 2012, le taux d’incidence du LF en France est en augmentation dans les deux sexes, avec
des taux progressant de 1,5 a 2,5 chez les hommes (augmentation de 3,0%) et de 1,4 a 2,1
(augmentation de 2,2%) chez les femmes pour 100 000 personnes-années durant cette période
(Tableau I).

On remarquera un ralentissement du taux d’incidence pour la période la plus récente de 2010 a 2012

(Figure 3).

Tableau I : Taux d'incidence en France selon l'année (standardisé monde pour 100 000 personnes-années) -
Lymphome Folliculaire (source Etudes a partir des registres des cancers du réseau FRANCIM) (1)

Année Taux annuel moyen d’évolution (%)
Sexe 1995 2000 200§ 2010 2012 Qe 1995 Qe 200§
a 2012 a2012
Incidence Homme 1,5 1.8 2,1 2,4 2,5 3,0 2,6
Femme 14 1,6 1,8 2,0 21 2,2 1.9

e Taux standardisé monde : il s’agit du taux que I’on observerait si la structure par age de la

population étudiée était la méme que celle de la population de référence. Ces taux éliminent

les effets de structure d’age.
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Figure 3 : Tendance chronologique pour la France (source Etudes & partir des registres des cancers du réseau
FRANCIM)
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L’étiologie des lymphomes folliculaires n’est pas précisément connue. Cependant un certain nombre
de facteurs de risque peuvent étre retenus tels que: les facteurs génétiques (translocations
chromosomiques), I'immunodépression (congénitale ou acquise), ’exposition a des radiations
ionisantes, I’exposition a des toxiques chimiques (certains solvants, pesticides, herbicides, le benzéne,

la dioxine...), ainsi que I’augmentation de la moyenne d’age (2).

b. Physiopathologie

Le lymphome folliculaire est une pathologie des ganglions lymphatiques (Figure 4). Elle résulte de la
transformation maligne de cellules lymphocytaires de type B issues du centre germinatif des follicules

ganglionnaires ou de la moelle osseuse.

Paracortex
Vaisseau lymphatique  (cellules T et DC)
afférent
Zone corticale composée
; de follicules primaires
Sinus (cellules B et FDC)
marginal

Follicule secondaire
(centre germinatif)

HEV

Capsule

Sinus médullaire

Artére

Vaisseau lymphatique

efférent Veine

Figure 4 : La structure d’un ganglion lymphatique

Au cours de la différenciation B, la cellule lymphocytaire de type B va subir différentes
modifications : génomiques, morphologiques et phénotypiques - ainsi qu’un réarrangement des génes
des immunoglobulines, une apparition des génes de différenciations regroupés selon leur « cluster de

différenciation » (CD), une modification de la forme et de la taille des cellules.

La maturation des lymphocytes B (Figure 5) débute lorsque les cellules lymphoides B migrent de leur
site primaire, la moelle osseuse, vers les organes lymphoides périphériques, si¢ge de la réponse

immune dépendante de 1’antigéne.
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Figure 5 : Maturation du lymphocyte B (Source : Faculté de médecine de Marseille)

La premicre étape, dans I’organe lymphoide primaire, conduit au développement d’un lymphocyte B

mature, naif, [gM+ et IgG+. Lors de cette étape, sont présents quatre stades de différenciation :

- Les cellules de type pro-B (progéniteurs B) ;

- Les cellules de type pré-B (précurseurs B) ;

- Les cellules B naives immatures ;

- Les cellules B naives matures (CD5+ et CD20+).
La seconde étape a licu au sein des organes lymphoides périphériques (comme les ganglions, la
rate...). Ils sont organisés en différentes zones : B (B-dépendantes) et T (thymodépendantes). La sont
identifiées plusieurs populations lymphocytaires B qui différent en fonction de la rencontre avec

I’antigéne et de la maturation :

- les lymphocytes pré-centres germinatifs ou vierges ;
- Les lymphocytes du centre germinatif ;
- Les lymphocytes post-centre germinatif (Ilymphocytes B mémoires et les plasmocytes).
La transformation maligne des cellules lymphocytaires de type B est la conséquence d’une série de

modifications cellulaires aboutissant a une dérégulation du cycle cellulaire et de I’apoptose.

Au cours de la lymphopoic¢se de type B, peuvent subvenir les premiers événements oncogénétiques
favorisant la survenue d’un lymphome folliculaire, notamment lors des processus de réarrangement

des génes codant pour les immunoglobulines (Figure 6).
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A. C’est au cours de la différenciation lymphocytaire B dans la moelle osseuse, plus précisément
lors d’un réarrangement VDJ, sur un des 2 alléles, que peut subvenir un réarrangement
chromosomique accidentel juxtaposant le geéne codant pour la chalne lourde des
immunoglobulines (IgH) et un geéne codant pour une protéine anti-apoptotique, la protéine
Bcl-2. Cette translocation t(14;18) place le géne bcl-2 sous le controle des séquences
régulatrices des geénes codant pour les IgH, induisant une augmentation de son expression, ce
qui confére un avantage de survie a la cellule B porteuse de I’anomalie de par un défaut
d’apoptose (3).

Cette translocation t(14;18), responsable de la surexpression de la protéine bcl-2, est présente

dans 80 a 90% des cas (4).

IgH IgH
| W [

ci-2 buci-2 .

14 18 14 18

Figure 6 : Translocation (14;18) au sein des lymphocytes B trouvés dans le Lymphome Folliculaire

B. D’autres anomalies génétiques supplémentaires a la translocation (14, 18) ont été détectées
comme des mutations du géne MLL2 (88,5% des cas) et des mutations du géne MEF2B
(13,4% des cas) (4).

C. 1l existe d’autres anomalies génétiques comme des mutations du BCR qui favorisent une

stimulation continue en 1’absence d’antigéne (5).

D’autre part, une étude suggere que I’envahissement extraganglionnaire du lymphome folliculaire
pourrait dépendre des cellules immunitaires associées aux cellules tumorales au sein des ganglions.
Ainsi il aurait existé un envahissement médullaire supérieur quand le nombre de lymphocytes T CD8+
et de macrophages CD68+ présents dans le microenvironnement tumoral ganglionnaire était

significativement moins important comparé aux cas sans envahissement de la moelle osseuse (6).

La meilleure compréhension de la physiopathologie du lymphome folliculaire va permettre
I’apparition de nouvelles associations de molécules ciblant les cellules du microenvironnement et les

cellules tumorales.
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2. Diagnostic de Lymphome Folliculaire

La circonstance de découverte d’un LF le plus souvent évoquée est une adénopathie superficielle
mesurant plus d’un centimétre de diamétre, peu douloureuse et peu inflammatoire. Plus rarement, elle
peut étre de localisation extraganglionnaire. Le diagnostic s’effectuera grace a une microbiopsie ou
une adénectomie qui sont indispensables pour voir I’architecture folliculaire. La biopsie ganglionnaire

permet de préciser le type histologique du lymphome (7).

a. Ponction ou biopsie ganglionnaire

La biopsie est indispensable pour le diagnostic du LF (8) - Cet examen a pour but de prélever un ou
des ganglions soit en totalité soit partiellement. C’est un acte chirurgical pratiqué sous anesthésie soit
locale soit générale. La biopsie doit étre prise en charge rapidement au service d’anatomopathologie
afin de permettre la réalisation d’une analyse histologique, d’un immunophénotypage, d’un caryotype

ou d’analyses en biologie moléculaire de manicre a pouvoir ainsi parfaitement caractériser le LF (7).

L’échantillon sera séparé en 3 ou 4 fragments :

» Un fragment sera utilisé pour ’histologie et I’immunohistochimie ;

» Un fragment est congelé afin de permettre un diagnostic plus précis dans certains cas
difficiles. La congélation permet I'immunophénotypage avec certains anticorps non testables
en paraffine et certaines études moléculaires ;

» Un fragment est utilis€¢ pour la mise en culture des cellules lymphoides malignes pour 1’étude
du caryotype ;

» Le dernier fragment peut étre utile si une pathologie infecticuse est suspectée : il sera mis en

culture et une recherche de BK sera demandée (culture, PCR) (7).

i. Localisation

Le lymphome folliculaire est principalement une maladie ganglionnaire lymphatique qui se manifeste
par des adénopathies superficielles indolores, de taille fluctuante ou d’augmentation progressive avec
le temps. Elles sont de localisations périphérique, hilaire, médiastinale et plus rarement profondes
(dans ce cas sous-diaphragmatiques).

Des atteintes extraganglionnaires sont possibles : cutanées, hépatospléniques, digestives, pulmonaires,

ORL...mais se manifestent beaucoup plus rarement (7).
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Dans certains cas, le lymphome est diagnostiqué par des épanchements des séreuses et/ou des masses

tumorales abdominales, responsable de compressions digestives ou des voies urinaires pouvant

s’accompagner d’cedémes des membres inférieurs.

ii. Histologie et Cytologie

» Histologie :

Le diagnostic histologique du lymphome folliculaire se base sur la classification OMS de 2008

(Tableau II) des hémopathies lymphoides.

Tableau II : Classification OMS des hémopathies lymphoides. Lymphome folliculaire (7)

Morphologie

Phénotype

Génétique

Architecture ganglionnaire perturbée : persistances de structures

pseudo-folliculaires

Cellules grandes (centroblastes) :

- Aspect proche d’un lymphoblaste
- Noyau de contour irrégulier
- Nucléoles souvent disposés en périphérie du noyau

Cellules petites (Centro folliculaires) :

- Noyau a chromatine dense, aspect parfois en « grain de
café »
- Rapport N/C proche de 1 : pas de cytoplasme visible.

Grandes cellules en quantité variable : grade défini selon

I’OMS : grade 1 (<5 grandes cellules au plus fort grossissement)
a grade 3 (>15)

CD20+, CD5-, CD10+

bel2+

bcl6+

Translocation : t(14;18)

Réarrangement du géne

(IgH)-bcl2 (70-90% cas)

Plus rarement : t(3 14) et

réarrangement de

(IgH-bcl6)

bcl6

La classification de ’OMS a adopté un grade de 1 a 3 définis par la proportion de centroblastes

(lymphocytes B en cours de prolifération) présents dans les pseudos follicules ganglionnaires par

comptage sur 10 champs microscopiques au fort grossissement :

- Grade 1 : <5 centroblastes,
- Grade 2 : entre 6 a 15 centroblastes,

- Grade 3 : > 15 centroblastes.
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La classification OMS regroupe les grades 1 et 2 ensemble, le grade 3 est divisé en 3a et 3b selon la

persistance de quelques centrocytes (3a) ou selon la présence d’une tumeur exclusivement constituée
de centroblastes(3b) (Figure 7) (4).

Le grade 3(a) est habituellement une forme indolente alors que le grade 3(b) est considéré comme une

forme agressive.

A ¥ L

Lymphome folliculaire de grade 1-2 (grossisse-  Lymphome folliculaire de grade 3b {(grossisse-
ment x 40). Il existe moins de 15 centroblastes  ment x 40). Le nodufe tumoral est constitug
par champ. Toutes les autres cellules sont des  exclusivement de centroblastes.

centrocytes.

Figure 7 : Histologie ganglionnaire : LF de grade 1-2 (a gauche) et LF de grade 3b (a droite) (source : Laboratoire
d'anatomopathologie du CHU de Rennes) (4)

» Cytologie :

A I’examen Cytologique, la prolifération tumorale issue de cellules lymphocytaires de type B matures
se situe typiquement dans une architecture folliculaire organisée en follicules néoplasiques, sous-
tendue par un réseau de cellules folliculaires dendritiques qui renferment des centrocytes (cellules de

taille petite 8 moyenne, noyau clivé) et des centroblastes (Figure 8).

Ganglion normal (grossissement x 48). Lymphome folliculaire (grossissement » 20).

Les follicutes physiologigues sont alignés dans |l existe un développement de nodules sur toute

le cortex sous |a capsule, avec un centre clairet  'aire ganglionnaire (zones corticales et médul-

une zone du manteau périphérique polarisée  laires). On distingue des pseudo-cantres clairs

vers la capsule. dépourvus de zone de manteau et constitués
de centrocytes et de centroblastes.

Figure 8 : Histologie ganglionnaire : ganglion normal (2 gauche) et ganglion de LF (a droite) (source : Laboratoire
d'anatomie pathologique du CHU de Rennes) (4)
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Histologiquement trois types d’anomalies tissulaires sont reconnus comme pouvant &tre précurseurs
d’un LF: la néoplasie intrafolliculaire in situ du lymphome folliculaire (FLIS), le lymphome

folliculaire avec une participation partielle (PFL) et le lymphome folliculaire duodénal (DFL).

e FLIS a été décrit en 2002 par le groupe Jaffe (9) et a été identifié comme une hyperplasie
intrafolliculaire diffuse qui correspond a la colonisation des centres germinaux par les cellules
hyperplasiques bcl2+/CD10+ (10). La recherche du marquage bcl2 est obligatoire pour le
diagnostic : un ou plusieurs centres germinaux dispersés sont marqués car peuplés par des
centrocytes bcl2+ (11) qui ont une coloration anormalement intense par rapport aux cellules
adjacentes de la zone marginale et des zones interfolliculaires (Figure 9) (12). Dans une étude
chez 36 patients ayant le caractére FLIS, un seul patient (5%) a développé un véritable LF

apres 29 mois de suivi(avec un suivi médian de 41 mois) (9).

H&E CD20 BCL2 CD10

Figure 9 : Lymphome Folliculaire in situ (FLIS), I'architecture du nodule lymphatique est préservée et les cellules
BCL2+ CD10+ n'occupent que le centre germinatif (12)

e Le PFL (Figure 10) a des follicules infectés larges et groupés. Cytologiquement, les follicules
contiennent un mélange de centroblastes. Une étude de cohorte a démontré que, sur 17
patients présentant un PFL, aprés un suivi de 14 ans, 9 patients (53%) vont développer un LF.

Le risque de progression vers un LF est plus élevé que concernant le FLIS (12).

H&E CD20 BCL2 CD10 CD3

Figure 10 : PFL (Lymphome Folliculaire Partiel) : D’architecture des nodules lymphatiques est partiellement
préservée. Les follicules affectés sont étendus et déplacent partiellement les éléments nodaux normaux (12)
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e Le lymphome folliculaire duodénal (DFL) est un précurseur rare de LF, qui imite
histologiquement le FLIS. La différence se situe dans le fait que le DFL est presque toujours
localisé et limité a la muqueuse/ sous-muqueuse de I’intestin gréle. Histologiquement il
présente des polypes muqueux verruqueux, chacun avec de larges follicules néoplasiques
contenant des centrocytes et peu de centroblastes (Figure 11). Il présente une forte expression

immunohistochimique en CD20, CD10 et bcl2 en plus de la translocation t(14;18) (12).

H&E CD20 BCL2 CD10 CD3

Figure 11 : DFL (Lymphome Folliculaire Duodénal) : une accumulation nodulaire de centrocytes qui se développent
dans la muqueuse (12)

iii. Immunophénotypage

L’analyse immunohistochimique des cellules ponctionnées au niveau des ganglions permet, selon le
type d’anticorps utilisé, de mettre en évidence dans le cas du LF la présence de cellules lymphoides de
type B (HLA-DR, CD19, CD20, chaines lourdes et légeres d’immunoglobulines de surfaces), ainsi
que les marqueurs de différenciations des cellules B de centres germinatifs (CD-10, Bcl-6) (Tableau

).

Tableau III : Caractéristiques antigéniques du Lymphome Folliculaire(13)

Immunophénotype Lymphome Folliculaire
SIg+ (IgM : 50-60%, I1gG : 40%) +
HLA-DR+ +
CD19+, CD20+ +
CDS- +
CD10+ +
CD21+ +
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iv. Cytogénétique

La cytogénétique étudie les phénoménes génétiques au niveau des chromosomes. Les techniques

utilisées sont :

- Le caryotype étudie sur les cellules en métaphases les 23 paires de chromosomes afin de
détecter leurs anomalies qui peuvent étre soit quantitatives (absence ou augmentation du nombre) ou

qualitatives (délétion, translocation...).

- La technique de FISH (hybridation in situ en fluorescence) : est fondée sur I’hybridation de

I’échantillon avec une sonde fluorescente spécifique d’une région particuliére d’un chromosome, soit
sur ’ensemble du chromosome, soit sur le centromeére, soit sur une partie du gene. Elle permet la mise
en évidence des remaniements chromosomiques sur noyaux au repos ou des réarrangements de petite

taille, non détectables au caryotype standard.

Les lymphomes folliculaires sont caractérisés dans plus de 85% des cas par la translocation
chromosomique t(14 ;18). Cependant les progres de la cytogénétique, notamment avec la technique
FISH ont permis de mettre en évidence les translocations des genes Bcl2, Bcl6 ainsi que leur

fréquence d’apparition dans chaque type de lymphome folliculaire (selon la classification OMS) (14).

L’immunomarquage, en révélant la positivé a bcl-2, a un intérét dans [’établissement d’un

diagnostique différentiel avec certaines hyperplasies folliculaires (4) (Figure 12).

Profil non réarrange de Bcl-

ation des signaux
copies bicolores par noyau.

Figure 12 : FISH (Hybridation in situ en fluorescence) ganglionnaire pour Bcl-2 : tissu normal (a gauche) versus tissu
tumoral au cours du LF (2 droite) (source : Laboratoire de cytogénétique du CHU de Rennes) (4)
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v. Biologie moléculaire

Le principe de la PCR (Polymérase Chain Reaction) est de permettre d’amplifier in vitro une région
spécifique d’un acide nucléique donné afin d’en obtenir une quantité suffisante pour le détecter et

I"étudier (15).

L’étude par amplification par PCR dans le cas du LF permet la détection témoin de la translocation
t(14 ;18)(q32 ;q21) (présent dans plus de 85% des cas) et du réarrangement du gene bel-2/IgH dans les

cellules tumorales résiduelles de la moelle osseuse et dans le sang périphérique.

Remarque : Par cette technique, le suivi de la maladie résiduelle (a I’origine des rechutes) est réalisé.
La progression de la maladie est détectée par une augmentation du nombre de cellules résiduelles

(porteuses de la translocation) (16).

Une étude récente concernant des patients porteurs du réarrangement bcl-2/IgH traités pour un LF (par
chimiothérapie puis rituximab en entretien) a montré un lien entre une évolution vers la négativité de
la PCR et une meilleure survie sans progression (PFS) lors de I’aprés-traitement. Cette étude a aussi
démontré, que ce soit pour les patients dans le groupe observation ou Rituximab en entretien, que la

présence de la maladie résiduelle était prédictive d’une rechute (17).

b. Pronostic

Il permet d’évaluer :

- Le stade de la maladie (localisée ou disséminée) ;

- L’importance de la masse tumorale ;

- Le retentissement sur 1’état général et les éventuelles comorbidités.

Ces informations vont permettre d’adapter les décisions thérapeutiques.

i. Bilan d’extension et d’évolution de la maladie

Il comprend (4) (7) :

- Un bilan clinico-biologique :

e Recherche de signes cliniques généraux comme les symptomes B (fiévre, amaigrissement,
sueurs nocturnes) ;
e Recherche d’antécédents néoplasiques ;

e Antécédents de traitement par chimiothérapie et radiothérapie ;
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Recherche d’exposition a des substances particuliéres (dioxines, pesticides agricoles...),

e Recherche des risques d’infection ;

e Examens des aires ganglionnaires superficielles et de la cavité buccale accompagnés d’un
schéma détaillé des aires atteintes ;

e Recherche d’une hépatomégalie et d’une splénomégalie ;

e Un bilan neurologique.

L’état clinique du patient est défini par I’échelle d’activité de ’ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group) :
0 Absence de symptome
Sujet symptomatique, mais pouvant poursuivre
: une activité ambulatoire normale
2 Sujet alité de 50 p. 100 de la journée
3 Sujet alité plus de 50 p.100 de la journée
Sujet alité en permanence, nécessitant une aide
! pour les gestes quotidiens

- Un bilan préthérapeutique (Tableau IV):

o Bilan biologique : étude des fonctions rénales et hépatiques. Une sérologie du virus de

I’hépatite B (le rituximab peut entralner une hépatite aigu€ grave en cas de portage
chronique) ;

e FEtude de la fonction cardiaque: échographie avec étude de la fraction ventriculaire

gauche.
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Tableau IV : Explorations complémentaires recommandées lors du bilan d’extension et du bilan préthérapeutique du
LF 4)

Examen Objectifs
Tomodensitométrie Evaluation d’une extension ganglionnaire et viscérale pour la
cervico-thoraco-abdomino- détermination du stade et la décision thérapeutique
pelvienne Examen de référence pour I'estimation de la réponse au traitement
Biopsie médullaire unilatérale Recherche d'un envahissement médullaire pour la détermination

du stade

Bilan biologique
- Hémogramme avec examen Anémie (pronostic)

morphologique des frottis Recherche d‘une neutropénie et/ou d'une thrombopénie
sanguins (pronostic et adaptation du traitement si une chimiothérapie est
envisagée) et de cellules lymphomateuses circulantes (pronostic)

- Urée, créatininémie, uricémie

« LDH et f2-microglobuline Marqueurs dont la valeur est utile pour la détermination du
seriques pronostic
« Sérologie VIH, hépatites Bet C Prise en compte des conséquences thérapeutiques (par exemple,
réactivation du VHB, voire du VHC, sous immunochimiothérapie)
- Electrophorése des protides Recherche d’un pic monoclonal ou d'une hypogamma-
sériques globulinémie

il. Imagerie : scanner-Pet scanner

Cette technique couple deux techniques d’imagerie : le scanner cervico-thoraco-pelvien doit étre
réalisé avec injection intraveineuse de produit de contraste afin de différencier les structures
ganglionnaires des vaisseaux sanguins et d’augmenter la sensibilit¢ de détection d’une atteinte

hépatique ou splénique.

La tomographie a émission de positons (PET) (Figure 13) est un examen isotopique qui consiste en
I’injection d’un sucre marqué (18-fluorodésoxyglucose) qui est métabolisé de fagon préférentielle dans
les cellules a renouvellement rapide. Il permet de suivre 1’évolution de ces sites et permet de localiser

les sites ganglionnaires hypermétaboliques.

La PET apporte des informations complémentaires au scanner pour la détection des localisations
ganglionnaires, spléniques, hépatiques ainsi qu’une localisation médullaire. Elle permet de détecter

I’existence possible (SUV max) d’une transformation du LF en lymphome agressif (18).

La PET est un moyen pronostique important dans la prise en charge du LF. De nombreuses ¢tudes ont
démontré son utilité pour décider du moment ou un traitement doit étre mis en place notamment pour
les patients ayant bénéficié d’une abstention thérapeutique. Elle permet d’observer la maladie et son

évolution (« Watch and Wait ») (19).
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Dans une nouvelle étude (évaluation sur 119 TEP scans de I’étude PRIMA), le PET s’est montré

fortement prédictif concernant 1’évolution du LF aprés une premiére ligne de chimiothérapie (20).

Sa nature pronostique prédictive a aussi été démontrée dans une autre étude (202 patients, suivis sur 3
ans), celle-ci a analysé les PET réalisés 3 mois aprés la fin du traitement d’induction par
chimiothérapie afin d’évaluer la survie sans progression de la maladie (PFS). L’évaluation classique
de la réponse par tomodensitométrie (TDM) s’est révélée moins sensible que celle par PET. Ainsi des
patients (15%) considérés en réponse compléte (CR) apres le TDM se sont avérés étre en réponse
partielle (PR) apres le PET, et inversement 53% de patients considérés en réponse partielle (PR) aprés

I’évaluation par TDM se sont avérés étre en réponse compléte (CR) apres le PET (21).

Le PET est donc un examen important autant lors du bilan d’extension initial que pour mettre en

évidence une maladie résiduelle active et pour juger précocement de 1’efficacité du traitement (7).

Figure 13 : PET. Bilan initial d’un patient présentant un LF. Il existe des foyers d’hyperfixations cervicaux, axillaires
gauches, médiastinaux et rétro-péritonéaux (service de médecine nucléaire de Rennes) (4)

iii. Cytologie et histologie médullaires (myélogramme, BOM)

e La biopsie ostéo-médullaire (BOM) est indispensable, en raison de la fréquence élevée
d’une atteinte médullaire au diagnostic qui influencera le pronostic et la prise en charge
thérapeutique. Cela consiste a prélever une carotte d’os spongieux abritant la moelle
hématopoiétique (moelle rouge) sur laquelle sera réalisée 1’analyse de la moelle osseuse
ainsi que de la richesse de la moelle rouge et de la nature des cellules hématopoiétiques

qui la composent ou extrahématopoiétiques présentes (7).
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e Le myélogramme est un examen cytologique de la moelle hématopoictique. La ponction
de moelle est effectuée a 1’aide d’un trocart au niveau du sternum ou au niveau iliaque
antérieur ou postérieur et la moelle est immédiatement étalée sur des lames de verre : ce
qui constitue le frottis médullaire. Ce prélévement peut aussi permettre d’étre utilisé pour
réaliser un caryotype, des cultures de progéniteurs hématopoiétiques, une myéloculture.
L’examen des frottis médullaires, aprés coloration, permettra de donner des
renseignements quantitatifs (richesse de la moelle) et qualitatifs (composition cellulaire de

la moelle). Elle permet une détermination précise des anomalies cytologiques.

c. Evaluation du pronostic

i. Classification d’Ann Arbor

Le stade d’évolution du LF est la classification d’Ann Arbor (Tableau V) :

- L’extension de la maladie (en constituant des stades de I a IV) ; avec les différents territoires

ganglionnaires atteints ;
- Les signes cliniques généraux (classification A ou B) ;

- Atteinte extraganglionnaire (définissant une classe E) des stades I a III.
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Tableau V : Classification d'Ann Arbor (Service d’Hématologie, Centre Hospitalier Lyon-Sud)

Stade Définition

Atteinte d'une seule aire ganglionnaire ( | ) ou d'une seule structure
| lymphoide (rate, thymus,anneau de Waldeyer) ou d'une seule

localisation dans un territoire extra-ganglionnaire ( IE ) contigu.

Atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus du méme coté du
1] diaphragme ( Il ), éventuellement associée & une atteinte extra-
ganglionnaire de contiguité ( IIE )

Atteinte ganglionnaire située de part et d'autre du diaphragme ( lll ),
n accompagnées éventuellement d'une atteinte splénique ( I1IS ) (cf note
infra)

v Atteinte d’'une ou plusieurs localisations extra-ganglionnaires, avec ou

sans atteinte ganglionnaire

Absence (A) ou la présence d'au moins un (B) signe général

- fievre (au moins 38° C pendant 8 jours consécutifs sans infection
AlB documentée )

- sueurs nocturnes

- perte de poids inexipiquée d'au moins 10% du poids au cours des 6

mois precédents

Envahissement d'une structure extralymphatique correspondant

E - soit a la seule atteinte de la maladie (IE)

- soit & une extension de contiguité d'une atteinte ganglionnaire (IIE ou
E)

désigne la présence d'une masse tumorale importante (ganglion de
X diameétre de plus 10cm ou rapport médastino-thoracique supérieur a

un tiers).

ii. Score FLIPI (Follicular Lymphoma International Pronostic Index) et

critéres de forte masse tumorale (GELF)

L’index pronostic FLIPI-1 (Tableau VI) tient compte de 5 parametres identifiés comme facteurs

pronostiques autres que la survie globale :

» L’age : 1 point si > 60 ans ;

Le taux d’hémoglobine : 1 point si < 12g/dL ;
Les LDH : 1 point si élevées ;

Le stade : 1 point si -1V ;

YV V V V

Le nombre de sites ganglionnaires atteints (Figure 15) : 1 point si > 4 parmi : cervical droit
et gauche, axillaire droit et gauche, inguinal droit et gauche, épithrochléen droit et gauche,
poplité droit et gauche, mésentérique, para-aortique, médiastinale.

Un score supérieur ou égal a 3 est de mauvais pronostic, chaque score étant de pronostic indépendant

par rapport aux autres.
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Le FLIPI permet de distinguer 3 groupes de patients possédant des probabilités de survies différentes.

L’index a été jugé valable aussi bien pour les sujets 4gés que pour les sujets jeunes.

Dans la pratique cet index est facilement évaluable bien que le nombre de sites ganglionnaires atteints

soit difficile a évaluer et a délimiter clairement (22).

Cet index est essentiellement utilisé pour comparer les patients dans différents essais cliniques mais il
n’est pas le plus adapté pour décider de I’attitude thérapeutique a adopter au moment du diagnostic. En
effet, certains patients peuvent avoir un index FLIPI faible et nécessiter une intervention thérapeutique
alors que d’autres patients, essentiellement agés, peuvent avoir un FLIPI élevé et une présentation

clinique indolente.

Tableau VI : Index Pronostic FLIPI-1 (Follicular Lymphome International Pronostic Index)

Groupes Mombre Patients Survie globale Survie globale
de risque selon de facteurs au diagnostic asans a10ans

le FLIPI-1 pronostigues (%) (%&) %)
Faible 0-1 36 o1 1
Intermédiaire 2 37 78 51
Elevé >3 27 52 35

D’autre part, il existe un autre index FLIPI-2 (Tableau VII), qui, lui, a été élaboré pour tenir compte de
la modification des schémas thérapeutiques et de 1’allongement des taux de survie globale liés a
I’arrivée d’un traitement par anticorps monoclonal. Il permet aussi d’évaluer I’importance de la 32-

microglobuline.
Il comprend :

» I’age> 60 ans ;
» le taux d’hémoglobinémie < 12 g/dl ;
» D’envahissement médullaire ;
» le nombre d’aires ganglionnaires par le plus long diamétre du plus gros ganglion (> 6 c¢cm
versus < 6 cm) ;
» le taux de 52 — microglobuline.
Cependant, le FLIPI-1 demeure 1’index pronostic de référence dans la plupart des recommandations.

Le FLIPI-2 est un index secondaire.
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Tableau VII : Index pronostic FLIPI-2 (4)

Groupes Nombre Patients Survie sans Survie sans

de risque de facteurs au diagnostic progression progression
selon le FLIPI-2 pronostiques* (%) a3ans (%) a5ans (%)
Faible 0 20 909 79,5
Intermédiaire 1-2 53 69,3 51,2
Elevé =3 27 51,3 18,8

En pratique clinique, les critéres d’évaluation de la masse tumorale du GELF (Groupe d’Etude des

Lymphomes Folliculaires) sont préférentiellement utilisés pour décider d’une indication thérapeutique.

La présence d’au moins un des critéres suivants conduit a considérer le LF comme étant de forte

masse tumorale :

» Atteinte d’au moins 3 aires ganglionnaires, chacune de diamétre supérieur ou égale a 3 cm ;
Toute localisation ganglionnaire ou extraganglionnaire de diamétre > 7 cm ;

Présence de symptomes B (fiévre, amaigrissement, sueur nocturne) ;

Splénomégalie dépassant la ligne ombilicale ;

Epanchement pleural ou péritonéal ;

LDH > Normal ;

YV V V V V V

2-microglobuline > 3 mg/1 (4).

Cervicales

- Préauriculaires

Cervicales superficielles

Cervicales médianes ou inférieures
—| Chaines cervicales postérieures

— Cou claviculaires

Meédiastinales |—-
Paratrachéales }—
Médiastinales |—
Hilaires

Axillaires
- Axillaires

Mésentériques
Ceeliaques

Hilaires spléniques (hépatiques)
Portes
Périaortiques

Mésentériques

lliaques internes |

lliaques externes Inguinales
-| Inguinales

Femorales

[ Autres : épitrochléaires, poplitales ]

Figure 14 : Schéma des aires ganglionnaires pour la détermination du nombre d'aires atteintes (23)
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d. Les facteurs pronostiques du LF

i. Altérations génétiques

I1 a été démontré une corrélation entre la présence d’un grand nombre d’altérations génétiques au sein

du génome de la tumeur et une manifestation clinique agressive du LF.

En effet, une étude menée sur 100 patients atteints d’un LF a prouvé que la présence de plus de 6
altérations génétiques secondaires, analysées par FISH, avait pour conséquence un taux de survie
globale diminué (24). Ces résultats ont été appuyés par une autre étude qui a analysé le profil
génétique de 185 FL et a conclu que ’occurrence de plus de 3 altérations génétiques avait pour
conséquence une diminution de survie globale (25). Plus précisément, des études ont démontré que
certaines pertes, notamment pour les chromosomes 1p, 6q, 10q et 17p ou gains pour le chromosome
1q ainsi que la disomie uniparental acquise en 16p, étaient trouvés plus fréquemment chez des patients
avec un FL en évolution clinique défavorable. De plus, les réarrangements de MYC et BCL6 ainsi que
I’inactivation du suppresseur de tumeur TP53 ont pour conséquences 1’évolution et la transformation

du LF vers une forme plus agressive (26).

A TI’inverse, lors d’une étude récente ou 27 FL ont subi une transformation et 17 FL, aucun signe de
transformation, le réle de la perte du chromosome 1p ou 6q n’a pas pu étre confirmé. Cependant, cette
étude a confirmé que le gain en chromosome 2, 3q ou 5 était exclusivement présent chez des patients
ayant un LF en progression avec une survie diminuée (27). Malgré les différents résultats obtenus
selon les études, la pertinence de 1’analyse génétique sur certains chromosomes permet de mettre en

place un traitement spécifique selon I’évolution de la maladie et un meilleur résultat clinique.

ii. La prédiction des résultats du LF grdce au profilage de l'expression des

génes

Une des particularités du LF est qu’il survient a proximité de cellules de voisinages non néoplasiques
encore appelé le microenvironnement. Le microenvironnement (constitué par d’autres cellules,
cellules T, histiocytes, macrophages, cellules dendritiques) joue un role important dans 1’évolution
clinique et I’agressivité biologique du LF et son étude a pu étre réalisée grace au profilage de
I’expression des geénes. Lors de cette étude ont été étudiés 191 échantillons de tumeurs de patients
ayant un LF non traité - L’étude de I’expression du génome entier a permis d’identifier une association
de deux signatures de survie, la réponse immunitaire 1 (IR1) et la réponse immunitaire 2 (IR2). Les
geénes qui constituent cette signature de survie sont exprimés par les cellules non néoplasiques du
voisinage situées dans les infiltrats tumoraux. L’IR1 est constituée de génes exprimés par les cellules

T et les macrophages (ACTN1, CD7, IL7R, ITK) et son expression est associée a un pronostic plus
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favorable. Quant a I’IR2, elle est constituée de génes exprimés par les macrophages et les cellules
dendritiques (CEB1, DUSP3, SEPT10, TLRS) et son expression est associée a un mauvais pronostic.
Un modele statistique composé des signatures IR1 et IR2 a permis de répartir les patients ayant un LF

selon la variable du temps de survie (entre 3,9 et 13,6 années) (28).

Le but du profilage des génes est d’étre utilisé dans des tests immunohistochimiques de routine a des
fins de diagnostic (Figure 16). Par exemple, une étude immunohistochimique a décrit une corrélation
entre le nombre de FOXP3 exprimant des cellules T régulatrices et 1’amélioration de la survie dans le
LF (29). Une autre étude a, elle, suggéré que concernant la FOXP3 (qui exprime les cellules T

régulatrices), sa localisation - non son nombre - était corrélée avec une augmentation de la survie (30).

Par ailleurs d’autres études ont vérifié la corrélation entre le nombre de cellules CD4 et CDS8
exprimant les cellules T et I’amélioration ou non des résultats (31). Une seule étude a démontré que la
présence d’un plus grand nombre de cellules T CD4+ folliculaires a été associée a un mauvais
pronostic (32). Des études ont démontré la corrélation entre la teneur en macrophages dans les

infiltrats tumoraux et une survie diminuée alors que d’autres n’ont pas réussi a le prouver (31) (33).

La densité vasculaire peut étre a 1’origine de perturbations angiogéniques dans le microenvironnement
tumoral. Une étude a permis, d’une part, d’établir une corrélation entre un mauvais pronostic et
I’augmentation de la prolifération angiogénique et de I’autre, de démontrer que 1’augmentation de la
densité¢ vasculaire est associée avec une augmentation du nombre de macrophages infiltrant le

CD163+ (34).

La résistance a I’apoptose apparait comme un événement crucial dans la physiopathologie du LF et a
conséquence donné 1’idée d’étudier d’autres génes et protéines anti-apoptotiques (outre bcl2) agissant
dans le LF. Une étude sur 85 patients ayant un LF a démontré que 1’augmentation de la protéine anti-
apoptotique MCLI1 dans les centroblastes est associée avec un faible taux de survie globale (35). Une
autre ¢tude a, quant a elle, établi cette diminution du taux de survie a 1’expression du géne BCL-X,

(36).
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Figure 15 : les marqueurs pronostiques dans le lymphome folliculaire (33)

iii. La méthylation dans le développement du LF

Les modifications épigénétiques de I’ADN sont devenues un enjeu de recherche. Les profils de
méthylation dans le LF ont permis d’identifier des biomarqueurs qui contribuent a la pathogénése du
LF et qui peuvent ainsi devenir des cibles afin de trouver de nouveaux traitements spécialisés grace a
I’utilisation d’agents déméthylants. Spécifiquement, I’hyperméthylation des génes suppresseurs de
tumeurs (TSGs) ou les oncogeénes non méthylés constituent les principales cibles lors des études

réalisées avec les nouveaux types de traitements.

Dans une étude menée chez 18 patients ayant un LF, la région promotrice du géne suppresseur de

tumeur p57 a été retrouvée hyperméthylée chez 8 patients (37). En outre, la méthylation du promoteur
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de I’enzyme de détoxification GSTP1 et la sérine thréonine-kinase SNK/PLK2 ont été identifiées

comme ayant un rle dans la physiopathologie du LF.

De plus, I’hyperméthylation du promoteur du géne DAPK1 a été constatée dans 85% des LF (38). Le
géne DAPKI1 est une sérine calcium-calmoduline / thréonine kinase qui participe a la voie
apoptotique extrinséque. Dans le LF, I” hyperméthylation du promoteur DAPK1 s’ajoute a la fonction
anti-apoptotique du Bcl2. Une nouvelle étude - a évalué¢ que la quantification de DAPK1 dans la
moelle osseuse et le sang périphérique de 107 patients présentant un LF a trois reprises (lors du
diagnostic, a la fin de la thérapie puis lors du suivi) : cette communication nous apporte d’importantes
informations pronostiques. La méthylation aberrante DAPK1 a été retrouvée dans 85% (22 sur 26)
biopsies des nodules lymphatiques, 58% (62 sur 107) des échantillons de moelle osseuse et 40% (25
sur 63) des échantillons de sang périphériques lors du diagnostic. La méthylation DAPK1 est plus
importante chez les patients ayant une infiltration dans la moelle osseuse et présentant un score FLIPI
¢élevé. La présence de la méthylation aberrante DAPK1 dans la moelle osseuse diminue de fagon
significative la survie sans progression (PFS) suite a une immunochimiothérapie. La présence d’une
méthylation résiduelle ou augmentée apres le traitement a été associée a un risque plus élevé de
rechute. Avec un traitement basé sur I’observation de la maladie, un grand nombre de méthylations
DAPKI1 sont au diagnostic associé¢ avec la mise en place plus rapide d’un traitement. Cette étude a
donc montré le role du DAPK1 comme étant un des biomarqueurs pronostiques du LF intéressant et

permettant I’évaluation des risques (39).

3. Stratégies thérapeutiques

Les options thérapeutiques varient en fonction de 1’évolutivité de I’affection, appréciée selon I’index

FLIPI et les critéres de masse tumorale, en prenant en compte 1’age et 1’état général du malade.

a. Formes localisées et asymptomatiques

i. Abstention et surveillance (« Primum non nocere »)

Chez les patients atteints d’un LF de stade avancé mais asymptomatique, plusieurs études réalisées
avant I’¢ére de I’immunochimiothérapie ont démontré qu’il n’y avait pas d’avantage en terme de survie
globale pour un traitement immédiat comparée avec I’attitude d’abstention et de surveillance,

notamment chez les sujets dgés de plus de 70 ans (40).

En Europe, les critéres appropriés pour passer d’une approche d’abstention et surveillance a un

traitement systémique de la maladie ont été recensés (Tableau VIII) (critéres GELF 94) :
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Symptoémes B (fievre, amaigrissement, sueurs nocturnes) ;
Atteinte symptomatique des organes vitaux ;

Ascite ou épanchement pleural important lié¢ au lymphome ;
Progression rapide du lymphome ;

Défaillance hématopoiétique due a I’infiltration de la moelle osseuse par le lymphome ;

YV V. V V V V

Trois sites ganglionnaires avec un diamétre > 3 cm ou la plus grande masse ganglionnaire ou

extra ganglionnaire > 7 cm ou un taux de LDH et des 2 microglobulines élevés.

Un traitement immédiat peut aussi étre nécessaire chez des patients présentant une charge tumorale
¢élevée (> 3 nodules lymphatiques > 3 cm ou un unique nodule lymphatique > 7 cm) mais n’ayant
aucune autre caractéristique rendant obligatoire la thérapie — En effet, ces patients sont susceptibles de
nécessiter d’un traitement plus t6t que les patients présentant une faible masse tumorale et doivent
étre étroitement surveillés grace a un suivi clinique et radiologique régulier (tous les 3 mois pendant la

1 ére

année puis a un rythme semestriel avec un contréle annuel de ’imagerie).

L’avantage de cette méthode d’observation de la maladie est qu’elle peut repousser le traitement
systémique d’environ 2 a 3 ans et donc épargner a ces patients les effets toxiques de la chimiothérapie.
Dans une étude, sur 309 patients ayant un LNH de bas grade, 158 patients ont été randomisés dans le
groupe recevant un traitement (du Chlorambucil) et 151 patients ont été randomisés dans le groupe
observation. 10 ans apres le diagnostic, 19 patients du groupe observation étaient en vie et n’avaient

pas regu de chimiothérapie (40).

De plus, les patients sous observation ne présentent pas un risque accru de développer une

transformation de haut grade comparativement traités.

Tableau VIII : Tableau regroupant les critéres permettant de définir le passage a une maladie active nécessitant une
thérapie chez des patients atteints d’un Lymphome Folliculaire(41)

GELF criteria SIE/SIES/GITMO criteria BNLI criteria
(Adapted by Federico et al. 2011)

High tumor burden defined by at least one of the following
Involvement of three distinct nodal sites, each with a with a diameter of at least 3 cm form diagnosis
Any nodal or extranodal mass with

Involvement of three nodal sites, each o Progressive disease within 3 months

diameter of 3 cm

Involvement of vital organs

Any nodal or extranodal (except spleen) tumor mass with a diameter >7 cm * Kidney or liver involvement
diameter of 7 cm * Splenic involvement or splenomegaly * Bone lesions

Symptomatic splenomegaly (enlarged spleen) » Leukemia * Bsymptoms or pruritus

Cytopenias (leukocytes <1.0x 10/ and or platelets <100 % 10/1)  » Pleural effusions or peritoneal ascites * Cytopenias (hemoglobin <100 g/l or

Leukemia (>5.0 x 10/] malignant cells) ¢ Cytopenias due to lymphoma leukocytes <3.0 x 10A9/1 or platelets

Pleural effusions or peritoneal ascites o Extranodal disease <100 x 1019/1

B symptoms
Elevated LDH (= UNV) or p2-microglobulin (>3 g/dl)
ECOG PS (=1)

Compressive syndrome due to lymphoma

B symploms
ESR >20 mm/h
Elevated LDH (>UNV)

ESR, erythrocyte sedimentation rate; LDH, lactate dehydrogenase; UNV, upper normal value; GELF, Groupe d'Btude des Lymphomes Folliculaires; ECOG,
Eastern Cooperative Oncology Group; SIE, Italian Society of Hematology; SIES, Italian Society of Experimental Hematology; GITMO, Gruppo Italiano
Trapianto Midollo Osseo; BNLI, British National Lymphoma Investigation.
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En résumé, d’aprés les recommandations, 1’observation peut étre une option :

» Pour les patients présentant une maladie localisée de stade I, en alternative a la radiothérapie
externe, lorsque l’irradiation de 1’aire ganglionnaire envahie pourrait avoir une toxicité
excessive (recommandation européenne ESMO 2011) (41) ou si ’exérése de I’adénopathie a
été compléte (recommandation francaise) (8) ;

» Pour les patients ayant une faible masse tumorale (recommandation européenne et frangaise).

Plus récemment, une nouvelle étude de phase 3 a comparé I'utilisation du Rituximab en traitement
d’entretien versus [’approche d’abstention et de surveillance chez des patients ayant un stade avancé
(grade 1, 2 ou 3a), asymptomatique de LF. Le principal critére d’évaluation était le délai avant le début

eéme

du traitement et la qualité de vie au 7°™ mois. Les résultats sont significatifs, 46% des patients dans le
groupe observation et 88% des patients dans le groupe maintenance Rituximab n’ont pas recu de
traitement dans les 3 ans. Il n’a pas été montré de différences significatives concernant la qualité de
vie. Cependant les patients du groupe maintenance rituximab ont eu un meilleur score sur 1’échelle
d’adaptation mentale des cancers et au score d’adaptation a la maladie effectuée au 7°™ mois de

traitement.

Le rituximab en monothérapie peut donc étre considéré comme une option de traitement par rapport a
I’observation chez des patients ayant un lymphome folliculaire asymptomatique, de stade avancé, de

faible masse tumorale (42).

b. Formes localisées et symptomatiques

i. Radiothérapie

Les patients atteints d’un LF de stade I ou V peuvent étre traités par une radiothérapie externe
focalisée sur 1’aire ganglionnaire atteinte, avec une efficacité éventuellement curative (41). Le taux de
survie sans récidive a 10 ans est de 43-51% et les taux de survie globale a 10 ans et s’éléve de 62 a

79% (Tableau IX).

Dans le passé, la dose utilisée entre 30-40 Gy, est aujourd’hui considérée comme trop élevée. La dose
standard actuelle est de 24 Gy en 12 fractions. Une étude incluant 98 patients atteints d’un LF a
démontré I’efficacité de doses plus faibles de 4 Gy en 2 fractions ou 4 Gy en 1 fraction, le taux de
réponse globale (ORR) était de 92% et le taux de réponse compléte a été de 61%,(durée maximale de

77 mois), avec une durée de réponse médiane jusqu’a progression de la maladie de 25 mois (43).
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Tableau IX : Résultat du traitement par radiothérapie pour des patients ayant un LF de stade I-1I

Study Number of  Freedom from  Overall
patients  relapse survival
(10 years), % (10 years), %

Vaughan Hudson, 208 47 64
BNLI, 1994 (1)
Pendlebury, Royal 58 43 79
Marsden 1995 (2)
MacManus, Stanford 177 e 64
1966 (3)
Wilder MDAH 2001 (4) 80 41 (15 years) 43 (15 years)
Petersen PMH 2004 (5) 460 51 62
Eich Cologne 2009 (6)* 52 43 63°

“Includes follicular and centrocytic/centroblastic lymphoma.

Survival data includes six patients with stage I disease treated with RT
alone.

BNLI, British National Lymphoma Investigatoin; MDAH, M D Anderson
Hospital; PMH, Princess Margaret Hospital.

Une étude récente a comparé la relation dose-réponse du LF a la radiothérapie, en comparant
I’utilisation d’une dose de 4 Gy en 2 fractions a la dose de 24 Gy en 12 fractions. Aprés un suivi de 26
mois, le nombre des progressions locales a été enregistré : 21 dans le groupe des 24 Gy (282 patients)
et de 70 dans le groupe des 4 Gy (300 patients). Le délai de progression de la maladie n’est pas
inférieur avec la dose de 4 Gy par rapport a la dose de 24 Gy. Les patients étant du groupe 24 Gy ont
présentés plus d’effets secondaires dus a la radiothérapie (toxicité aigiie ou tardive, mucite, douleurs
au site d’irradiation, céphalée et vertige). Cette étude démontre que ’irradiation par 24 Gy en 12
fractions est la dose la plus efficace pour traiter les lymphomes indolents. Cependant, la dose de 4 Gy

demeure une alternative valable pour le traitement palliatif (44).

c. Formes symptomatiques

i. Imnmunothérapie (Rituximab) + polychimiothérapie

L’intérét du Rituximab (un anticorps monoclonale anti-CD20) a été montré initialement dans les LF en
rechute, en monothérapie. Cependant il est actuellement utilis€ en premiére intention et lors du
traitement d’entretien. Plusieurs études randomisées ont clairement démontré que 1’ajout du rituximab
a la chimiothérapie a entrainé une amélioration du taux de réponse, de la survie sans progression et -
de la survie globale comparativement a I’utilisation de la chimiothérapie seule (45) (46) (Tableau X).

11 a été estimé que le risque de déces a été diminué de 30% avec cette stratégie.
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Tableau X : Essais de phase III comparant Chimiothérapie + Rituximab versus Chimiothérapie chez des patients avec
un LNH folliculaire non traités antérieurement (46)

Etudes Molécules Résultats en survie globale (OS)
Marcus(47) CVP v CVP-R Augmentation de la survie globale
Hiddemann(48) CHOP v CHOP-R Augmentation de la survie globale
Herold(49) MCP v MCP-R Augmentation de la survie globale

CHVP v CHVP-R Augmentation de la survie globale chez
Salles(50)
(1 interféron) des patients avec un FLIPI entre 3 et 5

Différents schémas thérapeutiques ont été évalués dans ce contexte, tel que R-CVP (rituximab,
cyclophosphamide, vincristine, prednisone), R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, adryamicine,

vincristine, prednisone), R-Bendamustine...(51)

Une étude a évalué I’intérét de I’ajout du Rituximab a une chimiothérapie CHOP chez des patients non
traités grace au scanner réalisés par [(18)F] Fluorodeoxyglucose positron emission tomography (PET).
La scanner a été jugé prédictif seulement lorsqu’il est effectué apres 4 cycles et a la fin de la thérapie.
A 2 ans, les patients ayant eu un PET négatif avait une survie sans progression de la maladie (PFS) et
une survie globale plus élevée que ceux ayant un PET positif lorsqu’il était utilisé comme une analyse

intermédiaire ou a la fin de la thérapie (52).

Une étude de phase III, comportant 513 patients avec un lymphome folliculaire a un stade avancé et
indolent, a comparé I’utilisation entre Bendamustine + Rituximab (BR) et CHOP + Rituximab
(RCHOP). Les patients traités par BR ont une survie sans progression (PFS) supérieure (69.5 mois)
par rapport aux R-CHOP (31.2 mois) ainsi qu’une moindre toxicité avec des taux inférieurs de
neutropénie et leucopénie de grade 3-4. Apres un suivi de 45 mois, il n’y avait aucune différence dans

la survie globale (53).

Une autre étude a comparé ’administration du R-CHOP tous les 21 jours (R-CHOP 21), a une
administration tous les 14 jours, mais cela n’a pas amélioré la survie sans progression pour ces patients
(54).

Le rituximab peut étre utilisé en monothérapie en 1° intention chez des patients avec un LF indolent :

il a été obtenu un taux de réponse globale de 70% ainsi qu’un taux de réponse compléte de 30% (55).

L’étude la plus importante concernant le suivi de patients ayant un LF recevant le rituximab en
monothérapie fut 1’étude SAKK (56). Son principe consista a administrer 1x/ semaine pendant quatre
semaines le rituximab en monothérapie. Puis dans un deuxiéme temps les patients avec une maladie
stable ou ayant une amélioration ont été randomisés dans deux groupes différents : observation ou
recevant quatre doses de rituximab en entretien a la fréquence d’une dose tous les deux mois. Sur les

202 patients non traité ou réfractaire/en rechute ayant re¢u une dose par semaine de rituximab sur

48



quatre semaines. 151 patients ont répondu au traitement ou sont restés stables, ils ont alors été
randomisés dans le groupe observation ou dans le groupe pouvant recevoir le rituximab en entretien.
Pour une durée médiane de suivi de 35 mois, les patients ayant recu le rituximab en entretien ont eu

une survie sans événement de 23 mois contre 12 mois pour le groupe observation.

Avec un suivi de 8 ans, 35% des patients ayant répondu aux quatre rituximab en monothérapie sont en

rémission et 45% des patients ayant recu le rituximab en entretien sont en rémission a 8 ans.

ii. Radioimmunoconjugués anti-CD20

La radio-immunothérapie (RIT) est une forme de radiothérapie interne utilisant comme agent de
vectorisation un anticorps monoclonal (AcM), reconnaissant un antigéne exprimé par les cellules
tumorales, couplé a un radionucléide. Ce radio-immunoconjugué émet une radioactivité, qui provoque
une irradiation a bas débit de dose, déposée de fagon hétérogeéne. L’AcM peut contribuer a 1’effet
tumoricide en stimulant les mécanismes effecteurs du systéme immunitaire et en induisant une mort

apoptotique (57).

D’apreés les recommandations francaises (8) la RIT peut étre proposée aux :

» Patients présentant une maladie disséminée ne nécessitant pas de traitement immédiat lors de
I’apparition de symptomes liés a la maladie ou si ’augmentation rapide (moins de 6 mois) du
volume tumoral est avérée ;

» Patients présentant une maladie disséminée nécessitant un traitement immédiat par
chimiothérapie, en consolidation pour diminuer la fréquence des rechutes chez des patients
n’ayant pas regus une immunochimiothérapie de premiére ligne ;

» Patients présentant une maladie en progression si le degré d’envahissement médullaire le
permet.

En France, la RIT est uniquement utilisée avec I’AcM murin anti-CD20 marqué a I’yttrium-90
(Zevalin®) pour les LF CD20 positifs chez les adultes réfractaires ou rechutant apres traitement par
rituximab ou en traitement de consolidation aprés induction d’une rémission chez des patients non
traités antérieurement. L’activité injectée dépend du poids du patient et de sa numération plaquettaire.
Si le traitement est administré, la seule toxicité connue est une myélosuppression qui est généralement

réversible (57).

Un essai de phase II récente a utilis¢ le *’yttrium-ibritumomab-tiuxetan (*’YIT) comme premiére ligne

de traitement chez des patients ayant un LF CD20". Six mois aprés le traitement par *°YIT, 56% des
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patients montraient une réponse compléte ou une réponse compléte non confirmée et 31% ont atteint
une réponse partielle. Aprés un suivi de 30,6 mois, la survie sans progression était de 20,6 mois. Sur
26 patients en réponse compléte 12 mois aprés le traitement par **YIT seulement trois ont rechuté. Ce

sont des résultats trés encourageants mais qui méritent un suivi plus long (58).

La RIT peut étre utilisée en consolidation, un essai de phase III (409 patients) a comparé 1’utilisation
du *’yttrium-ibritumomab-tiuxetan a I’observation en consolidation d’une premiére rémission aprés
chimiothérapie chez des patients ayant un LF a un stade avancé. 41% des patients du groupe Y-
ibritumomab avaient une survie sans progression (PFS) de 8 ans comparativement a 22% pour le
groupe observation. Le temps médian jusqu’a progression était de 8,1 an pour le groupe Y-

ibritumomab et de 3,0 an pour le groupe observation (59).

iii. Greffe allogénique et greffe autologue de cellules souches

Le LF reste une maladie incurable malgré les nouveaux traitements - la greffe allogénique et
I’autogreffe de cellules souches sont une option thérapeutique : cependant la morbidité et la mortalité
associées a ces traitements doivent étre prises en compte. Derniérement la mortalité associée a la

greffe allogénique a été diminuée grace a la diminution de 1’intensité du régime de conditionnement.

Pour la greffe allogénique, le donneur et le receveur sont deux personnes différentes, d’ou la

vérification de 1’histocompatibilité entre eux.
La greffe allogénique peut étre :

» myéloablative (destruction de la moelle osseuse) ;

» non myéloablative.
Lorsqu’elle est myéloablative, il y a dans un premier temps destruction des cellules hématopoiétiques
du receveur par chimiothérapie et/ou radiothérapie a forte intensité puis dans un second temps il y a
injection des cellules souches saines d’un donneur. La greffe non myéloablative consiste en
I’administration d’un traitement immunosuppresseur avant d’accepter le greffon. La greffe allogénique

repose sur le principe de la réaction du greffon contre la tumeur (GVL).

En ce qui concerne la greffe autologue ou autogreffe le patient est a la fois donneur et receveur.

Cette technique comporte trois étapes :

» Le prélévement des CSH du patient pour constituer un greffon qui sera congelé ;
» La destruction des cellules tumorales ou malades dans le corps du patient par chimiothérapie

et/ou radiothérapie a forte intensité ;
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» La transplantation ou I’infusion du greffon au patient, ce qui lui permet de reconstruire un

systéme immunitaire et des cellules sanguines saines.

D’apreés les recommandations francaises (11), la greffe allogénique peut €tre une option

thérapeutique :

» Chez des patients jeunes en rechute avec un mauvais pronostic avéré, si un donneur

compatible existe.

La greffe autologue de cellules souches peut étre une option thérapeutique (8) :

» Lors d’une rechute chez les sujets de moins de 65 ans, comme consolidation suite a un

traitement de deuxiéme ligne par immuno-chimiothérapie.

d. De nouveaux traitements ?

Plusieurs molécules sont a 1I’étude pour le traitement du LF : des anticorps monoclonaux anti-CD20 de
deuxiéme ou troisieme génération, des anticorps monoclonaux dirigés contre d’autres antigénes
exprimés par les cellules B (CD80, CD22, CD40), des thérapies ciblées avec des inhibiteurs de kinases
(idelalisib, PCI-ibrutinib et R788).

Une nouvelle approche combine une immunothérapie par anti-CD20 et un agent immunomodulateur

(Lenalidomide).

e. Evaluation de la réponse au traitement et suivi du patient

i. Evaluation de la réponse

D’apres les recommandations de la SFH, lors du traitement par immuno-chimiothérapie, la réponse
clinique sur les lésions tumorales est habituellement observée aprés 3 ou 4 cures. Les patients non

répondeurs se voient alors proposer une thérapeutique différente (8).

En fin de traitement, la réponse est évaluée selon les critéres actualisés du Groupe de Travail

International (Tableau XI).

Tableau XI : Critéres actuels de réponse au traitement des lymphomes malins (4)
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Réponse Définition Masse ganglionnaire Foie, rate Moelle osseuse

Réponse « Disparition de toute -« TEP positive avant traitementou - Non palpables, - Disparition de ['infiltrat
compléte manifestation type histologique fixant fortement  disparition lnmaralitadkiss
de la maladie le 18-FDG: TEP négative (mémesi  des nodules négative si morphologie
masse residuelle} équivoque

« TEP négative avant traitement
ou type histologique fixant peu
le 18-FDG: TDM normalisée

Réponse « Régression Diminution = 50%de lasomme  « Diminution = 50%
partielle des masses des produits des diameétres de la somme
mesurables des 6 localisations initialement  des produits
et absence les plus volumineuses des diamétres
de nouvelles Pas d’augmentation de taille des nodules (du plus
localisations des autres ganglions grand diamétre

transverse pour

- TEP initialement positive unnodildmicus

ou fixant fortement le 18-FDG:
persistance d'un ou plusieurs
foyers sans nouvelle hyperfixation

« Pas d'augmentation
du volume du foie

A oude larate
- TEP négative ou fixant peu

le 18-FDG: régression TDM

Maladie - Absence « TEP positive avant traitement:
stable de réponse TEP positive dans les sites
ou de progression initiaux et absence de nouveaux
sitesen TEP eten TDM
- TEP négative,

pas de modification de la taille
des lésions en TDM

ii. Surveillance aprés traitement

La surveillance préconisée par la SFH est la suivante :

» Surveillance clinique tous les 3 mois au cours de la premiére année, tous les 6 mois pour les
quatre années suivantes, puis annuellement ;

» Une imagerie est recommandée 6 mois et 1 an aprés la fin du traitement, puis tous les 1 a 2
ans ;

» La biopsie médullaire peut étre vérifiée dans 1’année qui suit la fin du traitement.

Pour les patients en abstention thérapeutique :

» Une surveillance clinique tous les 3 mois au cours de la premiere année, puis selon un rythme
semestriel ;

» Un contréle annuel de I’imagerie.
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f. Analyse et faits a considérer pour le traitement d’entretien avec le rituximab

Plusieurs études de phase II et III qui ont évalué le rituximab comme traitement d’entretien selon des
schémas de traitements différents ont démontré des bienfaits sur le plan de la survie sans progression
de la maladie, que ce soit en premicre intention de traitement ou pour les patients souffrant d’une

maladie récidivante ou réfractaire.

Des avantages sur le plan de la survie globale n’ont ét¢ démontrés que pour les patients atteints d’une
maladie récidivante ou réfractaire. Pour I’instant, aucun avantage portant sur la survie globale n’a pu
étre démontré avec le rituximab en entretien suite & une premiére intention de traitement chez ces

patients, probablement a cause de I’évolution naturelle de la maladie et de son pronostic a long terme.

Aucune étude ne compare les posologies d’entretien du rituximab entre elles. Il en résulte que la

posologie et la durée de traitement optimales n’ont pas encore été établies.

Les effets indésirables a long terme du rituximab ne sont pas négligeables. Un suivi serré des patients
traités est nécessaire, particuliérement au niveau des lymphopénies, des taux d’immunoglobulines et

des risques d’infection.

Dans 1’état actuel des connaissances, un traitement d’entretien avec le rituximab n’est pas indiqué pour
les patients atteints d’un lymphome folliculaire dont la maladie n’a pas répondu a un traitement

d’induction (maladie stable ou progression).
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II. Le rituximab dans le traitement d’entretien du Lymphome

Folliculaire

1. Présentation de 'anticorps anti CD-20

La découverte du rituximab (MabThera®) a permis d’établir une nouvelle approche dans le traitement
du lymphome folliculaire. C’est un anticorps monoclonal chimérique IgG1 qui cible spécifiquement
I’antigeéne de surface CD20, exprimé sur les cellules lymphoides B normales et néoplasiques. De plus,
le rituximab induit la mort de la cellule tumorale grace a différents mécanismes comme [’induction
directe de 1’apoptose, la cytotoxicité & médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) ou la

lyse dépendante du complément (CDC).

a. La molécule

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique murin/humain obtenu par génie génétique ; il
s’agit d’une immunoglobuline glycosylée associant d’une part les régions constantes d’une IgGl
humaine et d’autre part les régions variables des chaines légéres et lourdes d’origine murine. Cet
anticorps est produit par une culture de cellules de mammiféres (ovaires de hamster chinois) et purifié
par chromatographie d’affinité et échange d’ions, comportant des procédés d’inactivation et

d’éliminations virales spécifiques (60).

b. La posologie dans le traitement d’entretien

> Lymphome folliculaire non précédemment traité :

La posologie de MabThera® (Rituximab) recommandée en traitement d’entretien, chez les patients
atteints de lymphome folliculaire non précédemment traité ayant répondu a un traitement d’induction,
est de 375 mg/m” de surface corporelle, administrés une fois tous les 2 mois (en commengant 2 mois
apres la derniére dose du traitement d’induction) jusqu’a progression de la maladie ou pendant une

durée maximale de deux ans (60).
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> Lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire :

La posologie de MabThera® (Rituximab) recommandée en traitement d’entretien, chez les patients
atteints de lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire ayant répondu a un traitement d’induction,
est de 375 mg/m’® de surface corporelle, administrés une fois tous les trois mois (en commengant 3
mois apres la derniére dose du traitement d’induction) jusqu’a progression de la maladie ou pendant

une durée maximale de deux ans (60).

c. Pourquoi cette cible ?

Le rituximab se lie spécifiquement a l'antigéne transmembranaire CD20, une phosphoprotéine non
glycosylée située sur les lymphocytes pré-B et B matures. Cet antigéne s'exprime dans plus de 95%
des cellules B des lymphomes non-hodgkiniens. Il est donc une cible intéressante pour la thérapie par

anticorps monoclonale.

Cette molécule a comme avantages :

» Elle se présente sur les cellules B normales et malignes, mais pas sur les cellules souches

hématopoictiques, les cellules pro-B, les plasmocytes normaux et les autres tissus normaux ;

» Elle peut donc sélectivement éliminer les cellules exprimant 1’antigéne CD20 dans le sang

périphérique et les tissus lymphoides ;
» L’antigéne CD20 est fortement exprimée a la surface cellulaire et n’est pas rapidement

internalisée apres liaison avec l’anticorps et donc celui-ci n’est pas libéré de la surface

cellulaire ;

» Le CD20 ne circule pas sous forme libre dans le plasma et n’entre donc pas en compétition

pour la liaison a 1’anticorps.
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d. Mécanisme d’action et pharmacologie clinique

La molécule CD 20 est un marqueur de cellules B qui est généralement exprimé au cours de la

différenciation des cellules B, de la phase cellulaire pré-B jusqu’au stade de plasmocyte.

La base du mécanisme d’action repose sur la liaison entre la molécule CD20 située a la surface de la

cellule B maligne et les anticorps anti-CD20, conduisant a la mort cellulaire.

Les trois mécanismes possibles de la lyse cellulaire induite par les effecteurs sont :

» La cytotoxicité dépendante du complément : le premier composant du complément (C1) se

lie a la portion Fc de la molécule anti-CD20, ce qui provoque 1’activation de la cascade du
complément et la lyse cellulaire par la formation de complexes d’attaque de la membrane

(MAC).

> La cytotoxicité a4 médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) : les cellules

effectrices, telles que les cellules NK (Natural Killer) ou les macrophages, se lient a la partie
Fc de la molécule anti-CD20 par les récepteurs FCy (ce sont des récepteurs de surfaces pour
IgG qui sont largement exprimés sur les leucocytes). Les cellules effectrices relachent alors

des molécules effectrices telle que la porphyrine, provoquant ainsi la lyse cellulaire.

» La cytotoxicité directe : 1’anticorps anti-CD20 induit la signalisation interne au sein de la

cellule tumorale, ce qui aura des effets antiprolifératifs ou provoquera la mort cellulaire, par le

mécanisme de 1’apoptose ou par d’autres voies de mort cellulaire.

D’aprés le schéma (Figure 17), on remarquera que l’anticorps anti-CD20 se lie a une portion
extracellulaire de la molécule CD20. En effet, le rituximab se lie & la plus grande des deux boucles
extracellulaires au sein du CD20. Cette boucle comprend les résidus alanine-N-proline (ANP) aux

positions 170-172 (61).
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Figure 16 : Mécanismes d'action de I'anticorps anti CD-20

Le rituximab induit une immunité anti-tumorale a long terme, ce qui peut expliquer les régressions
durables chez certains patients. Ceci repose sur le fait que les anticorps qui opsonisent les cellules
tumorales peuvent étre phagocytés par les cellules dendritiques présentes dans les tissus, ce qui induit

la production de cellules T cytotoxiques spécifiques a la tumeur.

Ce mécanisme explique que la régression de la tumeur ne début qu’une semaine aprés la premicre
perfusion. Des études précliniques ont montré que les complexes immuns qui se sont formés au cours
du traitement par anticorps anti-CD20 sont de puissants activateurs des cellules dendritiques et
pourraient induire I’immunité anti-tumorale. Les complexes immuns sont repris par les cellules
dendritiques via ’activation des récepteurs FCy, ce qui conduit a la stimulation des cellules

dendritiques et donc a la présentation croisée des antigénes dérivés de tumeur (62).
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« L’Effet vaccination » : A la suite de 1’apoptose induite par le rituximab, il a été suggéré que le

rituximab puisse faciliter 1’absorption et la présentation croisée des antigénes spécifiques du
lymphome grace aux cellules présentatrices de 1’antigene (CPA). Une étude a proposé un mécanisme
selon lequel les cellules apoptotiques produisent des débris qui sont absorbés et présentés par les
cellules présentatrices de 1’antigéne. Cette présentation croisée permet 1’augmentation du nombre de
lymphocytes T cytotoxiques spécifiques aux antigénes du lymphome et donc la production d’un « effet

vaccination » (63).

e. La résistance au Rituximab

On qualifie de «résistance » au rituximab le fait d’'une absence de réponse au traitement ou la

progression de la maladie aprés 6 mois de traitement a base de rituximab.

Une étude récente a permis d’analyser 1’incidence de la résistance au rituximab chez des patients naifs
de ’anticorps CD20 (63). Dans une étude de phase II utilisant le rituximab en monothérapie chez des
patients avec un LNH indolent en rechute, le taux de réponse global était de 46%, alors que les essais
avaient en monothérapie ultérieure avaient signalé un taux de réponse plus important a 67% chez des
patients naifs de chimiothérapie. Chez des patients ayant un LNH indolent volumineux (nodule de
taille > 10 cm) le taux de réponse initial au rituximab était de 43%. Aprés une premicre rechute, leur
taux de réponse globale aprés un retraitement, était de 40%, 73% des patients avaient une diminution
de la taille, d’au moins 20%. Les résultats ont montré qu’entre 30 et 60% des patients atteints d’un
LNH indolent n’ayant jamais recu d’anticorps monoclonal sont au départ « résistants » au rituximab.
Plusieurs remarques doivent étre apportées a cette conclusion, notamment le fait que les taux de
réponse au traitement soient basés sur des critéres de diminution de la taille de la tumeur mis au point
pour le traitement par chimiothérapie cytotoxique et non pour la thérapie par anticorps. De plus, il a
été constaté I’existence d’une synergie entre le rituximab et les chimiothérapies cytotoxiques : le taux
de résistance étant moins élevé lorsqu’il y a association entre ces deux traitements (comme utilisés le

plus souvent dans les recommandations actuelles) (63).

Les résultats de 1’étude PRIMA (64), étude internationale multicentrique prospective en ouvert de
phase III, montrent qu’aucune résistance n’apparait malgré un traitement d’entretien de 2 ans a base de
rituximab, chez des patients ayant re¢u comme traitement d’induction une immunochimiothérapie a

base de rituximab.
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Les mécanismes de résistance de la tumeur ont été décrits pour chacune des trois principales

voies d’action du rituximab :

> La résistance a la cytotoxicité dépendante du complément (CDC) :

Les cellules tumorales sont capables de bloquer I’activation du complément, par I’action des
protéines de membrane régulatrices du complément (mPRC) tel que CD46, CD55 et CD59.
Ces protéines inhibitrices, qui perturbent la cascade du complément, sont exprimées dans tous
les types de cancer et confeérent une protection contre la CDC. Certaines lignées cellulaires
résistantes au rituximab ont montré un niveau élevé de mPRC (65), ce qui peut étre la
conséquence d’une exposition répétée au rituximab. Selon une étude préclinique, si les mPRC
sont bloqués par des anticorps bloquants, I’efficacité du rituximab est fortement augmentée
(66). Il n’y a pas a I’heure actuelle de molécules capables de bloquer les mPRC associées au

cancer tout en conservant la protection mPRC des cellules normales.

> La résistance a la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante de I’anticorps (ADCC) :

La reconnaissance de 1’anticorps lié par des cellules effectrices (cellules NK, macrophages...)
peut dépendre du changement de conformation du complexe CD20/rituximab qui se produit
dans la membrane cellulaire. L’exemple étudié pour caractériser cette résistance est le
génotype FCGR3A. Les polymorphismes dans ce récepteur Fc affecte 1’affinité des cellules
effectrices pour le récepteur Fc du rituximab. Cliniquement, cela se traduit par le fait que les
patients ayant un LNH FCGR3A présentent des taux inférieurs de réponse et de survie sans

progression lors d’un traitement par le rituximab.

> La résistance a ’apoptose :

L’altération dans la signalisation des voies apoptotiques peut conduire les cellules a devenir
résistantes au rituximab. Par conséquent, la liaison directe du rituximab au CD20 peut
déclencher un bas niveau d’apoptose des cellules tumorales. Une étude a décrit de nombreuses
modulations de régulateur pro- et anti- apoptotique dans les lignées cellulaires résistantes au
rituximab (67). On a démontré que la voie du facteur nucléaire kappaB (NF«B) est suractivée,
conduisant a la surexpression de protéines anti-apoptotique de la famille Bel-2. Ces clones
peuvent étre resensibilisés au rituximab en les exposant in vitro aux inhibiteurs de ces voies de

survies (67).
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> La perte du CD20 :

L’un des mécanismes les plus probables lors de la résistance au rituximab serait la perte de

I’antigéne cible (du CD20). Les données allant dans le sens d’un tel mécanisme étaient rares et

seulement constituées d’études de cas de rechute de LNH CD20 négatif chez des patients

ayant déja exprimé I’antigéne. D’autres changements dans 1’expression du CD20 qui sont
susceptibles de contribuer a la résistance ont été observés :

- Certaines lignées cellulaires résistantes au rituximab montrent une diminution de
I’expression du CD20 a la fois au niveau pré- et post- traductionnels. Ce qui provoque des
changements dans I’organisation du réseau lipidique et de la signalisation en aval ;

- La modulation antigénique du CD20 ;

- L’internalisation du CD20. Le LF y étant relativement résistant, ce qui expliquerait sa plus
grande réactivité clinique au rituximab ;

- Les mutations acquises du CD20 comme la délétion C-terminale sur I’antigene CD20 ;

Un autre mécanisme appelé le « rasage » a montré que le complexe rituximab/CD20 a travers la voie
du récepteur Fc peut étre enlevé de la surface des cellules B par des monocytes. Ce qui provoque la

perte de I’antigéne et donc la résistance au rituximab (63).

2. Utilisation du Rituximab dans le traitement d’entretien du Lymphome

Folliculaire

a. Indications thérapeutiques

D’aprés la commission de la transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) du 18 juillet 2012 (68),

les indications du rituximab (MabThera®) en traitement d’entretien sont en France :

- Chez des patients ayant un Lymphome Folliculaire en rechute ou réfractaire ayant
répondu a un traitement d’induction par chimiothérapie avec ou sans rituximab.
- Chez des patients ayant un Lymphome Folliculaire non précédemment traité ayant

répondu a un traitement d’induction.
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b. Etudes scientifiques sur I'efficacité du Rituximab dans le traitement d’entretien

Le lymphome folliculaire est caractérisé par une progression lente et un taux élevé de réponse au
traitement initial. Cependant, le LF est une maladie incurable et les patients sont amenés a rechuter,
d’ou la mise en place d’études sur ’efficacité du rituximab en traitement d’entretien afin d’augmenter

la survie globale ainsi que la survie sans progression de la maladie.

- Traitement d’entretien apreés un traitement d’induction a base de rituximab seul :

La premiére étude de phase II (Hainsworth, 2002), a vérifié 1’efficacité d’un traitement d’entretien au
rituximab administré tous les six mois a des patients ayant obtenu une réponse objective ou une
stabilisation de leur maladie aprés un traitement d’induction de quatre doses de rituximab a raison de
375 mg/m’, administré hebdomadairement (69). Sur les 62 patients (dont 61% étaient porteurs d’un
LF), 60 patients (97%) ont répondu au traitement par rituximab en induction. Puis 36 patients (58%)
ont recu le rituximab en entretien pendant 2 ans (4 cycles). Aprés un suivi médian de 30 mois, le taux
de survie sans progression de la maladie était de 69% a 1 an et de 64% a 2 ans. Le taux de réponse
compléte est passé de 7% a la fin du traitement d’induction a 30% suite au traitement d’entretien. Le
taux de survie médian sans progression est passé de 12 mois avec le rituximab en induction a 34 mois

suite a un traitement d’entretien.

Une deuxieme étude de phase Il randomisée (Hainsworth , 2005) a évalué si un traitement d’entretien
a base de rituximab était plus efficace qu’un traitement a base de rituximab administré seulement lors
de la récidive (70). Cent quatorze (114) patients ont recu un traitement d’induction (rituximab
375 mg/m’, chaque semaine pendant quatre semaines). Tous les patients qui avaient obtenu une
réponse compléte ou partielle, ainsi que ceux qui avaient une maladie stable deux semaines aprés la fin
du traitement initial (n=90) étaient répartis aléatoirement entre le groupe rituximab en entretien (RE) et
le groupe rituximab en retraitement (RR). 44 patients ont été randomisés dans le groupe entretien et 46
dans le groupe retraitement lors de la récidive. Aprés un suivi médian de 41 mois, la survie sans
progression des patients du groupe entretien était de 31% contre seulement 7% pour les patients du
groupe retraitement a la récidive. Cependant, a trois ans le taux de survie globale était de 72% dans le

groupe RE contre 68% dans le groupe RR. Cette différence est jugée non significative.
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Une troisieéme étude multicentrique de phase I1I randomisée menée par - Ghielmini et coll - en 2004, a
évalué, chez 202 patients avec un LF nouvellement diagnostiqué ou en rechute, et ayant re¢u un
traitement d’induction a base de rituximab en monothérapie I’effet du rituximab en entretien versus I’

observation (71).

Sur les 185 patients analysés, 150 patients ayant présenté une réponse ou une maladie stable apres
I’induction ont été randomisés dans les 2 groupes. Le groupe entretien a regu 1 dose (375 mg/m2) de

rituximab tous les 2 mois pour un total de 4 cycles et la médiane de survie sans événement a été de

23,2 mois dans ce groupe alors qu’elle a été de 11,8 mois dans le groupe observation. Il a été conclu

que le rituximab en entretien améliore significativement la survie sans événement.

- Traitement d’entretien suite a2 un traitement d’induction a base de chimiothérapie

avec ou sans rituximab :

L’étude a répartition aléatoire, controlée et multicentrique menée par Forstpointer en 2006 a mesuré
chez des patients ayant un LF ou un lymphome du manteau récidivant ou réfractaire , I’effet d’un
traitement d’entretien par rituximab aprés avoir recu comme traitement d’induction 4 cycles d’une
chimiothérapie a base de fludarabine, cyclophosphamide et mitoxantrone (FCM) avec ou sans
rituximab (72). La premiére répartition aléatoire selon a été cessée aprés 147 patients, lorsque qu’il a
été montré que le R-FCM donne de meilleurs résultats. Tous les patients suivant ont recu du R-FCM.
Les 195 patients répondeurs ont subis une deuxiéme répartition aléatoire selon deux groupes :
traitement d’entretien par rituximab comprenant 2 cycles de rituximab hebdomadaires sur 4 semaines
aprés 3 et 9 mois ou le groupe observation. Cette 2°™ randomisation a été stoppée lorsque les
statistiques ont montré un avantage significatif pour le groupe rituximab en entretien. Sur 195 patients
randomisés, 176 patients ont pu étre évalués. Le taux de survie estimé a 3 ans était de 77% pour les
patients avec rituximab en entretien et de 57% pour les patients du groupe observation. Pour les
patients ayant un LF, aprés un suivi médian de 26 mois, la durée de réponse n’est pas atteinte pour les
patients du groupe rituximab en entretien mais a ét¢é de 17 mois pour les patients du groupe

observation.

Une étude a répartition aléatoire de phase III (Van Oers, 2006) a évalué I’efficacité d’un traitement
d’entretien contenant du rituximab versus observation chez des patients atteints d’un lymphome
folliculaire récidivant ou réfractaire ayant recu en traitement d’induction une chimiothérapie de type
CHOP avec ou sans rituximab (73). La premiére répartition aléatoire, 474 patients ont été répartis pour
recevoir CHOP ou R-CHOP et ont atteints un taux de réponse de 85,1% (R-CHOP) versus 72,3%

(CHOP). Apres un suivi médian de 39,4 mois, la survie sans progression était de 33,1 mois pour le
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groupe R-CHOP et de 20,2 mois pour le groupe CHOP (68). Des 366 patients ayant répondu au
traitement d’induction, 334 patients ont été randomisés a la 2™ phase de 1’étude, dont 167 patients
dans chaque groupe. Avec un suivi médian de 33,3 mois depuis la 2°™ randomisation, la survie sans
évolution de la maladie était de 51,5 mois pour le groupe entretien et 14,9 mois pour le groupe
observation (p<0,01). Le rituximab en entretien a augmenté le taux de survie a 3 ans de 77,1% a
85,1%. Apres un traitement d’induction au CHOP, la survie sans évolution de la maladie était de 42,2
mois pour le groupe rituximab et 11,6 mois pour 1’observation. Pour les patients ayant eu un traitement
d’induction par R-CHOP, la survie sans évolution de la maladie était de 51,8 mois pour ’entretien et

23 mois pour le groupe observation.

Une étude randomisée de phase III (Hochster, 2009), a été menée chez des patients atteints d’un
lymphome indolent a un stade III-IV ayant répondu a une chimiothérapie d’induction a base de CVP.
Les patients dans le groupe observation ou dans le groupe rituximab en entretien avec une
administration une fois par semaine pendant 4 semaines tous les 6 mois pendant 2 ans (74). A partir
des 311 patients évaluables, 158 ont été¢ randomisés dans le groupe observation et 153 dans le groupe
rituximab en entretien. La meilleure réponse au traitement a été de 22% dans le groupe entretien et de
7% dans le groupe observation. Pour les patients ayant un LF, 63% dans le groupe entretien et 33%
dans le groupe observation étaient en survie sans progression au bout de 3 ans. Une amélioration a été
démontrée pour les patients en entretien concernant le score FLIPI, la charge tumorale, la maladie
résiduelle ainsi que I’histologie. Le rituximab a significativement prolongé la survie sans progression

apres une induction par CVP.

L’obtention de I’AMM depuis 2010 dans le cas du lymphome folliculaire non précédemment traité en
réponse a un traitement d’induction repose en grande partie sur une étude internationale multicentrique
de phase III (étude PRIMA, 2011) (Tableau XII) (64). Cette étude a comparé chez 1193 patients
atteints d’un lymphome folliculaire avec critére de forte masse, non précédemment traité (traitement
d’induction par R-CHOP (n = 881), R-CVP (n = 268) ou R-FCM (n = 44) selon le choix de

I’investigateur), un traitement d’entretien par rituximab versus observation.
Sur les 1078 patients ayant répondu au traitement d’induction, 1018 ont été randomisés entre :

- le traitement d’entretien par rituximab (n = 505) & 375 mg/m’ toutes les 8 semaines
jusqu’a progression de la maladie ou pendant 2 ans maximum (12 perfusions) ;
- le groupe observation (n = 513) : aucun traitement.
Les patients répondeurs ont été séparé€s en sous-groupe : réponse compléte ou compléte non confirmée
(RC/RCnc) ou réponse partielle (RP). La réponse a été stratifiée selon le traitement d’induction, la

qualité de la réponse obtenue, la région géographique et le centre.
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Le critére de jugement principal a été¢ défini comme la survie sans progression c'est-a-dire le temps
entre la randomisation et la survenue d’une premiére progression, rechute ou décés dii a la maladie et

évalué par les investigateurs et par le comité de revue indépendant.

Avec un suivi médian de 36 mois, la survie sans progression était de 74,9% dans le groupe rituximab

en maintenance et de 57,6% dans le groupe observation (p<0,0001).

Le temps médian avant la progression de la maladie n’a pas ét¢ atteint dans le groupe RE alors qu’il
était estimé a 48,3 mois dans le groupe OBS. Des 505 patients du groupe RE, 102 patients (20,2 %)
ont eu recours a un nouveau traitement contre leur lymphome par rapport a 167 des 513 patients (32,5
%) du groupe OBS. Ce nouveau traitement était une nouvelle chimiothérapie pour 80 patients (15,8

%) du groupe RE et pour 129 patients (25,1 %) du groupe OBS.

A la fin de la période a ’étude, il y a eu 26 décés dans le groupe RE et 30 décés dans le groupe OBS.
La survie globale est demeurée inchangée a la fin de I’étude; elle était de 94,9 % dans le groupe RE et

de 94,2 % dans le groupe OBS.
L’analyse intermédiaire a pu conclure a une amélioration significative :

- De la survie sans progression ;
- De la survie sans événement ;
- Du temps jusqu’a un nouveau traitement du lymphome ;

- Du temps jusqu’a une nouvelle chimiothérapie ainsi que du taux de réponse globale.

64



Tableau XII : Etude PRIMA, Résumé des résultats d’efficacité du rituximab versus observation aprés 73 mois de
durée médiane d’observation (comparée aux résultats de D’analyse primaire basée sur une durée médiane

d’observation de 25 mois, puis de 48 mois)

Observation Valeur de p Réduction du
N=513 MabThera | (Log-rank) risque
N=505
Critére principal d’efficacité
Survie sans progression 48,5 mois NA <0,0001 42%
(médiane) [48,4 mois] [NA] [<0,0001] [45%4]
(NA) (NA) (<0,0001) (50%)
Critéres secondaires d’efficacité
Survie sans événement (médiane) | 48,4 mois NA < 0,0001 39%
[47.6 mois] | [NA] [< 06,0001 [422¢]
(37.8 mois) | (NA) (< 0,0001) (46%)
Survie globale (médiane) NA NA 0,8959 -2%
[NA] [NA] [0,9295] [-2%2]
(NA) (NA) (0,7246) (11%)
Temps jusqu’a nouveau 71,0 mois NA <0,0001 37%
traitement du lymphome [60,2 mois] [NA] [< 0,0001] [3923]
(médiane) (INA) (NA) (0,0003) (39%)
Temps jusqu’a nouvelle 85,1 mois NA 0,0006 30%
chimiothérapie (médiane) [NA] [NA] [0,0000] [3423]
(NA) (NA) (0,0011) (40%)
Taux de réponse globale* 60,7% 79.0% <0,00017 OR=2.43
[60,7%] [79,0%)] [< 0,000I7] [OR=2,43]
(55.0%) (74,0%) (< 0,0001) (OR=2.33)
Taux de réponse compléte 52, 7% 66,8% < 0,0001 OR=234
(RC/RCnc) * [52,7%] [72,224] [< 06,0001 [OR=2,34]
(47.7%) (66,8%) (< 0,0001) (OR=2.21)

*A la fin du traitement d’entretien/ de 1"observation; # valeurs du p issues du test de Khi-2

Les valeurs principales correspondent i une durée médiane d’observation de 73 meois, les valeurs en italiques entre crochets
correspondent A une durée médiane d’observation de 48 mois, et les valenrs entre parenthéses correspondent  une durée
médiane d’ observation de 25 mois (analyse primaire).

NA: non atteint(e) ; RCnc - réponse compléte non confirmée, OR : odds rafio

c. Effets indésirables

L effet indésirable grave le plus fréquent (60) est la réaction liée a la perfusion, survenant a lors de la
premiére perfusion chez la plupart des patients. L’incidence diminue au fur et 8 mesure des perfusions
ultérieures. Le principal symptome est consécutif au relargage des cytokines et est caractérisé par une
dyspnée sévére, de la fievre, des frissons, des tremblements, de 1’urticaire et des angio-cedémes. Ce
syndrome peut s’accompagner d’un syndrome de lyse tumorale avec des événements tel qu’une
hyperkaliémie, hypocalcémie, hyperphosphatémie, hyperuricémie, acidose, insuffisance rénale aigiie,
augmentation des lactates déshydrogénase et peut étre associé¢ a une insuffisance respiratoire aigiie et
au déces. Ce syndrome apparait le plus souvent pendant les deux premicres heures de la premicre
perfusion. Ces symptomes sont normalement réversibles a 1’arrét de la perfusion et un traitement

symptomatique doit étre mis en place.

Le second effet indésirable grave est 1’augmentation du risque infectieux (notamment a candida, le
zona...), dii a une déplétion en lymphocyte B chez environ 70 a 80% des patients et dans de plus rare
cas en raison d’une diminution du taux sérique d’immunoglobulines. Les patients recevant le

rituximab en entretien ont eu des lymphopénies prolongées. Il a aussi ét¢ rapporté des cas de
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réactivation d’hépatite B, y compris des cas d’hépatites fulminantes. Un dépistage du virus de

I’hépatite B (AgHBs et Ac anti-HBc) doit donc étre réalisé avant le traitement par rituximab.

Le troisiéme effet indésirable grave sont des événements cardio-vasculaires avec comme événements

fréquents des hypotensions, hypertensions, arythmies, angines et insuffisance cardiaque.

3. Données économiques

a. Colit réel du traitement

Coit d’acquisition au CHU de Nancy :

Médicaments Cofit (€)
Rituximab 100 mg/ 10 ml 263.67 € HT
Rituximab 500 mg / 50 ml 1318.35 € HT

b. Evaluation pharmaco-économique : cott-efficacité

Le facteur économique se révele étre d’une importance capitale pendant toutes les phases du
développement d’un médicament. Plusieurs études pharmacoéconomiques ont été réalisées afin de
confronter le colt du rituximab a ces résultats médicaux. Ces résultats peuvent étre quantitatifs (déces
évités, réduction de I’hospitalisation...) ou qualitatifs (amélioration de la qualité de vie). Le résultat
final s’exprime en colit par année de vie sauvée ou par résultat de santé obtenue (QALY). Ce résultat
est di a un ratio, entre la différence du colit entre les stratégies comparées (au numérateur) et la

différence des résultats médicaux (au dénominateur).

- Etude sur le coiit du rituximab en entretien dans le lvmphome folliculaire non

précédemment traité :

L’institut NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) a invité le laboratoire Roche a
soumettre des preuves cliniques et de cofit efficacité quant a I'utilisation du rituximab en traitement
d’entretien de premicre intention chez des patients atteints d’un LNH folliculaire ayant répondu a un
traitement d’induction a base d’immunochimiothérapie (75). Les données cliniques ont été obtenues
par I’étude PRIMA. La plupart des patients sont diagnostiqués a un stade avancé (III-IV) et la survie

médiane depuis le diagnostic est entre 8 a 10 ans. L’évolution naturelle de la maladie est faite d’une
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série de rémissions suivies de rechutes de plus en plus courtes au fil des cycles de traitement. Le but
du rituximab en traitement d’entretien est de prolonger la premiére rémission pour ainsi retarder la
premiére rechute c'est-a-dire augmenter le temps de survie sans progression (PFS). Ce qui a aussi pour

conséquence pour le patient de retarder le traitement par chimiothérapie.

Cing unités de mesures ont été adoptées pour I’évaluation : la survie sans progression, la survie

globale, le taux de réponse, les effets néfastes du traitement et la qualité de vie.

Le modéle économique développé par Roche est un modele de Markov (Figure 18) constitué de quatre
états avec une durée de cycle de 1 mois. Le modele de Markov représente et quantifie toutes les
transitions de 1’état de santé du patient. La notion de cycle doit étre assez fine pour capter tous les
cycles de transitions. Chaque cycle représente I’intervalle de temps au cours duquel les patients

peuvent passer d’un état de santé a un autre.

axy a

PF1 > FF1

\ DECES / l’
w \ hialadie
progressive @

Figure 17 : Modéle de Markov adapté au rituximab en entretien dans le cas du LF non précédemment traité

PF1 : Stade avec absence de maladie apres traitement d’induction par immunochimiothérapie terminé

avec succes ;

PF2 : Patients qui ont répondu a I’immunochimiothérapie en induction et ont ét¢ randomisés dans le

groupe rituximab en entretien (pendant 2 ans) ou observation.

Apres le traitement initial, a la fin de chaque cycle, les patients restent dans PF1 ou progressent dans
PF2 ou décedent. Une fois qu’un patient est dans 1’¢tat de santé PF2, il peut soit y rester, décéder a la
fin de chaque cycle ou passer a une maladie progressive (PD). Les patients dans 1’état de maladie
progressive ne peuvent pas revenir & PF2, ils peuvent rester dans cet état ou décéder a la fin de chaque

cycle.

La base ratio cout efficacité du fabriquant (ICER) pour le traitement d’entretient par rituximab versus
observation est de 15 978 £ par QALY (« Quality Adjusted Life Year » = colit par année de vie sauvée

ajustée par sa qualité) et de 14 697£ par année de vie gagnée. Le QALY est une pondération des
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années de vie passées dans un état de santé par un score d’utilité attaché a cet état de santé. Elle évalue
I’espérance de vie couplée a la qualité de vie. La notion « d’utilité » fait référence ici a une notion
économique des préférences individuelles d’un individu a son état de santé. Le QALY se situe entre 0

(déces) et 1 (bonne santé), un QALY égale a 1 est représenté par une année de vie en pleine santé.

D’aprés ce modele économique, 72% du gain du traitement représenté par la survie sans progression
disparait apres 4 ans. Avec une amélioration de survie de 1,94 année, une conversion proche de 70%
de la survie sans progression a une survie globale. En conséquence, malgré 1’arrét prématuré de
I’é¢tude PRIMA et I’'immaturité de ses données (lors de cette étude colt/efficacité), I’institut NICE a
jugé les résultats prometteurs. Il s’est donc prononcé favorablement a I’utilisation du rituximab en
entretien chez des patients non précédemment traités ayant re¢u en induction une

immunochimiothérapie.

- Etude sur le coiit du rituximab dans le traitement d’entretien du lymphome

folliculaire en rechute ou réfractaire :

Une étude pharmaco-économique récente a utilisé des données tirées de 1’étude EORTC 20981 du
registre du cancer aux Pays-Bas aprés un suivi médian de 33 mois (76). Un modele de Markov (Figure
19) a été utilisé pour calculer le cotit par année de vie gagnée (LYG) et les années de vies ajustées a la

qualité de vie (QALY) avec une durée de cycle d’un mois.

G > G x>

PFS — Maladie en

progression

Décés

N2

Figure 18 : Modéle de Markov adapté au rituximab en entretien dans le cas du LF en rechute ou réfractaire

PFS : Survie sans progression de la maladie chez des patients ayant répondu a une seconde ligne de

chimiothérapie puis ayant recu un traitement d’entretien a base de rituximab ;

Maladie en progression : état au moment de la rechute / progression de la maladie.
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Les patients ayant une maladie en progression a 2 ans sont a 73% dans le groupe observation et a 49%

dans le groupe entretien.

La base ration coft efficacité (ICER) trouvée est de 11 259 € par LYG et de 12 655 € par QALY,
I’ICER est donc favorable lorsque le rituximab est utilisé en traitement d’entretien pour des patients

ayant répondu a une seconde ligne de chimiothérapie.

4. Rituximab : la forme sous-cutanée

Classiquement 1’administration de rituximab se fait en perfusion intraveineuse d’une durée
approximative de 4 heures (maximum 6 heures), ce qui est contraignant pour le patient et le personnel
de santé. Par la suite, si la tolérance au traitement est bonne, la durée de perfusion peut étre abaissée a

90 minutes.

Le volume de la forme IV ne permet pas son administration en SC. Cependant cet obstacle a été
surmonté lors de 1’¢élaboration la forme SC mais en modifiant la concentration du rituximab et par

I’addition de hyaluronidase humaine recombinante (rHuPH20) en tant qu’amplificateur de perméation.

a. Généralités

Le 21 mars 2014, la Commission Européenne a octroyé une autorisation de mise sur le marché pour la
formulation sous-cutanée de rituximab (MabThera®) dénommée MabThera® 1400 mg solution pour
injection sous-cutanée. L’AMM a été obtenu uniquement dans le cas du lymphome non hodgkinien de

type folliculaire pour les indications suivantes :

- LF de stade III-IV non précédemment traités ;
- En entretien chez des patients présentant un LF répondant a un traitement d’induction ;
En revanche, ’AMM n’a pas été obtenu pour les patients atteints d’un LF de stade III-IV en cas de

chimiorésistance ou a partir de la deuxiéme rechute aprés chimiothérapie.

La premiére administration de rituximab doit se faire par perfusion intraveineuse puis ce n’est qu’a
partir du deuxiéme cycle qu’il peut étre administré par la voie sous-cutanée. La dose recommandée est

de 1400 mg, quelle que soit la surface corporelle du patient.

La prémédication reste identique a celle administrée pour la forme IV (antipyrétique +
antihistaminique + glucocorticoide). MabThera SC doit ensuite étre administrée sur une période d’

environ 5 minutes avec une surveillance de 15 minutes a la fin de I’injection.
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b. Comparaison entre la forme IV versus SC dans le traitement d’entretien

Une étude en 2 étapes de phase IB (77), a étudié la pharmacocinétique et la sécurité de la forme SC

versus IV du rituximab dans le traitement d’entretien du LF.

Durant la premiére étape, 124 patients ayant répondu au rituximab en induction ont été répartis dans
deux groupes, un groupe recevant le rituximab en SC (375 mg/m’, 625 mg/m” 800 mg/m’) et 1’autre
en IV (375 mg/m?). Leur objectif lors de ’étape 1, a été de déterminer une dose en SC qui donnerait la
méme concentration sérique en rituximab que lors de I’administration IV. Dans 1’étape 2, 154 patients
ont été aléatoirement répartis en deux groupes pour recevoir soit le rituximab en SC (1400 mg) ou en
IV (375 mg/m®) administré aux 2 ou 3 mois. L’objectif a été de démontrer la non infériorité de la

concentration sérique en rituximab lors de I’administration SC versus IV (a 375 mg/m?).

La premiére étape a permis de fixer la dose SC a 1400 mg afin de permettre une concentration sérique
équivalente a celle obtenue lors d’une administration IV. La non infériorité a été démontré lors de
I’étape 2, avec I’obtention d’une moyenne géométrique entre les concentrations sériques de rituximab
obtenu en IV et en SC, le ratio selon 1’administration tous les 2 ou 3 mois a été respectivement de 1,24
et de 1,12. Les réactions liées a 1’administration locale ont ét¢ plus nombreuses lors de
I’administration SC. Cependant le profil de sécurité reste identique quelle que la voie d’administration

soit SC ou IV.

Une étude de phase 3 a évalué la pharmacocinétique et la sécurité d’administration du rituximab en
sous-cutané dans le lymphome folliculaire (79). Lors de I’étape 1, les patients non précédemment
traités ont été randomisés soit dans le groupe rituximab en SC (1400 mg), soit dans le groupe IV (375
mg/m?), selon le type de chimiothérapie recu en induction (soit a base de cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine, prednisone ou a base de cyclophosphamide, vincristine, prednisone), selon
le FLIPI et I’origine géographique. Aprés la randomisation, les patients ont tous recu une dose de
rituximab par voie IV pendant le cycle 1 puis par voie SC ou IV selon leur groupe pour les cycles 2 a
8. Les patients ayant présenté une réponse partielle ou compléte apres le traitement d’induction ont
recu le rituximab par voie IV ou SC en entretien toutes les 8 semaines. Le critére principal était la
~éme

concentration sérique en rituximab dans les deux groupes lors du cycle du traitement d’induction.

Les critéres de sécurité ont aussi été évalués.

Sur les 127 patients, les moyennes des concentrations sériques ont été de 83.13 pug/ml dans le groupe
IV et de 134.58 pg/ml dans le groupe SC, ce qui a montré une non infériorité du rituximab administré
en SC. 88% des patients du groupe IV et 92% du groupe SC ont présentés des effets indésirables.
L’effet indésirable grave le plus fréquent a été la neutropénie puis en second les réactions liées a la

perfusion.
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L’étape 2 est en cours d’analyse : elle donnera des informations concernant 1’efficacité et la sécurité
d’administration. L analyse de I’étape 1 a donc démontré que le profil pharmacocinétique de la forme
SC n’était pas inférieur a celui de la forme IV et que I’administration par voie sous-cutanée n’était pas

associée a I’apparition de plus d’effets indésirables.

III. Analyse descriptive de l'utilisation du Rituximab dans le
traitement d’entretien du lymphome non hodgkinien de type B chez
I'adulte au CHU de Nancy sur le modele de I'étude du PGTM
(Programme de Gestion Thérapeutique des Médicaments au
Québec)(79)

1. Description de I’étude réalisée par le PGTM

> Ou’est-ce que le PGTM ?

Le Programme de gestion thérapeutique des médicaments, ci-aprés nommé PGTM, est une initiative
des cinq centres hospitaliers universitaires (CHU) du Québec, soit: le Centre universitaire de santé
McGill (CUSM), le Centre hospitalier de 1’Université de Montréal (CHUM), le Centre hospitalier
universitaire de Québec (CHU de Québec), le Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine (CHUS)J)
et le Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS).

La gestion thérapeutique est définie, dans le cadre du PGTM, comme une approche systématique
d’évaluation des médicaments, de leur évaluation pour addition a la liste locale d’un établissement
jusqu’a I’évaluation de leur impact aupres de groupes de patients. La gestion thérapeutique intégre des
approches de revues systématiques de la littérature, de recherche évaluative sur les pratiques entourant
I’utilisation des médicaments et sur la mesure de I’impact sur les colits des soins de santé. La gestion
thérapeutique vise également le développement d’outils d’aide a la décision et de méthodes

d’intervention aupres des cliniciens afin de favoriser une utilisation optimale du médicament(79).

> Buts et Objectifs

Etudier I'utilisation du rituximab dans les cinq centres hospitaliers universitaires (CHU) du Québec.

Les principaux objectifs consistaient a :
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- Décrire la population qui a regu le rituximab dans les centres hospitaliers universitaires du
Québec ;

- Réaliser une revue d’utilisation du rituximab dans le traitement d’entretien du LNH
(Ilymphome folliculaire) a partir de critéres d’utilisation optimale tirés de la publication du

PGTM et d’une révision de la littérature médicale.

» Méthodologie

e Population :
Tous les patients ayant recu une nouvelle ordonnance ou un renouvellement de prescription pour

le rituximab. La collecte de données s’est effectuée, selon le CHU, par consultation des dossiers

médicaux, du département de pharmacie et des rapports de laboratoire.

Les cinq CHU sont :
- CHU SJ : Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine
- CHUM : Centre hospitalier de I’Université de Montréal
- CHUQ : Centre hospitalier universitaire de Québec
- CHUS : Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke

- CUSM : Centre hospitalier de Santé McGill

e Période de collecte :

Du 1% avril 2008 au 31 mars 2009 inclusivement.

e (Collecte de données :

Un formulaire électronique ou papier permettait de réunir I’information nécessaire.

e Analyse:
Le fichier Excel contenant les informations saisies par chacun des CHU a été analysé pour

produire les informations incluses dans ce rapport. Les cas de non-conformité aux criteéres
d’indication ont ét€ revus par les responsables de 1’étude dans les centres et doivent étre analysés

localement en regard du statut du médicament dans 1’établissement par rapport aux critéres utilisés

par le PGTM.

e Confidentialité :
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A noter que les informations transmises par chacun des cinq CHU au centre responsable de

I’analyse étaient anonymisées.

> Utilisation en traitement d’entretien

251 patients ont recu le rituximab dans le cadre d’un traitement d’entretien durant la période étudiée.
Lors de la réalisation de 1’étude, le rituximab est approuvé pour I’indication de LNH folliculaire ayant
répondu a un traitement d’induction avec un CHOP (avec ou sans rituximab). Le PGTM a noté
I’utilisation du rituximab en traitement d’entretien dans certaines indications non officiellement

approuvées pour environ 29% (n = 74) des patients.

e Revue d’utilisation — Critéres :

Le rituximab semble bien utilisé (dose, schéma posologique, durée de traitement) lorsqu’il est
administré dans les cas de lymphome folliculaire, tel que le décrit la littérature médicale. Le
PGTM a cependant noté qu’en ce qui a trait a I’indication, seuls 70% des dossiers sont conformes.
En effet, plusieurs dossiers se sont révélés non conformes au critére d’indication, puisque le
rituximab était utilisé pour le traitement d’entretien de LNH autres ou pour la leucémie lymphoide

chronique (LLC).

2. Description de I'étude dans le service d’hématologie du CHU de Nancy

a. Buts et objectifs

Cette étude a pour but d’étudier I'utilisation du rituximab (MabThera®) au centre hospitalier

universitaire (CHU) de Nancy. Les principaux objectifs consistent a :

- Décrire la population qui a regu le rituximab dans le traitement d’entretien du lymphome
folliculaire dans le service d’hématologie du CHU de Nancy ;

- Décrire les deux indications pour lesquelles le rituximab est utilisé en entretien dans le
lymphome folliculaire ;

- Réaliser une revue d’utilisation du rituximab dans le traitement d’entretien du lymphome
folliculaire a partir des critéres d’utilisation ;

- Décrire I'utilisation du rituximab en traitement d’entretien du lymphome folliculaire dans

le service d’hématologie du CHU de Nancy.

73



b. Méthodologie

Population :

Tous les patients ayant recu le rituximab (MabThera®) au cours d’un traitement

d’entretien de lymphome folliculaire au sein du service d’hématologie du CHU de

Nancy. Les patients ont été séparés en deux groupes :

o Patients non précédemment traités ayant répondu a un traitement d’induction,
recevant 12 cures de rituximab sur 24 mois.

o Patients atteints d’un lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire ayant
répondu a un traitement d’induction, recevant 8 cures de rituximab sur 24 mois.

o Certains patients ont été inclus dans un essai prospectif, cela sera mentionné

lorsque nécessaire.

Période de collecte :

Du 1% aolt 2012 au 31 juillet 2013 inclus (les patients dont le traitement se
poursuivait pendant la période de collecte de données, mais qui avaient été initié avant

le 1" aolit 2012 sont inclus dans I’étude).

Collecte de données :

Un formulaire papier a permis de réunir I’information nécessaire (cf. annexe 1).

Analyse :

Le fichier Excel contenant les informations saisies lors de ma collecte de données a

été analysé pour produire les informations incluses dans ce rapport.

Confidentialité :

Les informations saisies ont ét€¢ anonymisées.

Note :
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Pour alléger le texte qui suit, veuillez noter que 1’abréviation suivante a été utilisée

pour le Centre Hospitalier Universitaire de Nancy : CHUN.

3. Description de la population adulte

a. Population

Tableau XIII : Descriptif de la population adulte ayant recu du rituximab en traitement d'entretien (12 cures) au
CHUN entre le 17 aoiit 2012 et le 31 juillet 2013

CHUN (N =45)
Age moyen (écart) 61 ans (18,6 — 86,1)
Hommes 62% (n=28)
Femmes 38% (n=17)

Tableau XIV : Descriptif de la population adulte ayant re¢cu du rituximab en traitement d'entretien (8 cures) au
CHUN entre le 17 aoiit 2012 et le 31 juillet 2013

CHUN (N =13)
Age moyen (écart) 65 ans (51,1 — 83,3)
Hommes 46% (n=6)
Femmes 54% (n=7)

b. Statut du patient a la fin de la collecte des données

Tableau XV : Statut du patient adulte (12 cures) a la fin de la période de collecte de données (31 juillet 2013)

STATUT CHUN (N =45)
Traitement en cours 69 % (n=31)
Traitement terminé 24% (n=11)
Déces 0% (n=0)
Traitement interrompu 7% (n=3)
Non disponible 0% (n=0)
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RAISON D’INTERRUPTION DE TRAITEMENT

CHUN (N=3)
Progression de la maladie/traitement 33% (n=1)
Retrait du patient 0% (n=0)
Non disponible 0% (n=0)
Autres 67% (n=2)
Tableau XVI : Statut du patient adulte (8 cures) a la fin de la période de collecte de données (31 juillet 2013)
STATUT CHUN (N =13)
Traitement en cours 54% m=7)
Traitement terminé 31 % (n=4)
Déces 0% (n=0)
Traitement interrompu 15% (n=2)
Non disponible 0% (n=0)

RAISON D’ INTERRUPTION DE TRAITEMENT

(N=2)

Progression de la maladie / traitement inefficace

100 % (n = 2)

Retrait du patient 0% (n=0)
Non disponible 0% (n=0)
Arrét pour effets indésirables 0% (n=0)
Autres 0% (m=0)

Autres raisons d’interruption du traitement :

le patient (2 chocs septiques)

Raisons professionnelles : travail a Haiti

Arrét du traitement d’entretien car exces de toxicité dans ’essai clinique dans lequel était
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4. Traitement d’induction précédant le traitement d’entretien

Tableau XVII : Critére de traitement d'induction précédant le traitement d'entretien (12 cures)

LNH FOLLICULAIRE TRAITEMENT INDUCTION PRECEDANT LE TRAITEMENT

D’ENTRETIEN (12 CURES)
CHUN (N =45)
Chimiothérapie administrée lors du dernier traitement d’induction :
- R-CHOP 57,8 % (n=26)
- R-CVP 11,1 % (n=Y5)
- R-Bendamustine 6,7 % (n=13)
- R2CHOP (essai prospectif) 20% (m=9)
- Rituximab monothérapie 22%m=1)
- R-ESHAP 22% (n=1)
Durée moyenne (en jour) du traitement d’induction :
- R-CHOP 109
- R-CVP 158
- R-Bendamustine 85
- R2CHOP 150
- Rituximab monothérapie 25
- R-ESHAP 85
Moyenne du nombre de traitements d’induction contenant du rituximab 100% n=45
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Tableau XVIII: Critéres de traitement d'induction précédant le traitement d'entretien (8 cures)

LNH FOLLICULAIRE TRAITEMENT INDUCTION PRECEDANT LE TRAITEMENT

ENTRETIEN (8 CURES)
CHUN (N =13)

Chimiothérapie administrée lors du dernier traitement d’induction :

- R-Bendamustine 61,5% (n=28)

- RFM 7,7% (n=1)

- R-ESHAP 23,1% (n=13)

- R-ESHAC 7,7% (m=1)
Durée moyenne (en jour) du traitement d’induction :

- R-Bendamustine 143

- RFM 56

- R-ESHAP 56

- R-ESHAC 69
Moyenne du nombre de traitements d’induction contenant du rituximab 100 % (n = 13)

R-ESHAP et R-ESHAC sont des chimiothérapies de rattrapages qui précédent une autogreffe. Le

rituximab ne sera administré en entretien qu’a la suite de 1’autogrefte.

5. Revue de 'utilisation

a. Indication

A la lumiére des données de la littérature, le rituximab est recommandé en traitement d’entretien :

- Chez des patients atteints d’un lymphome folliculaire non précédemment traité ayant
répondu a un traitement d’induction, le rituximab est recommandé en traitement

d’entretien pendant 12 cures (68) ;
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- Chez des patients atteints d’un lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire ayant
répondu a un traitement d’induction, le rituximab est recommandé en entretien pendant 8

cures (69).

Tableau XIX : Critéres d'indication chez des patients atteints d’un LF non précédemment traité (12 cures) ayant recu
du rituximab en entretien entre le 1°" aoit 2012 et le 31 juillet 2013

LYMPHOME NON HODGKINIEN (LNH) DE TYPE B, CD20 POSITIF FOLLICULAIRE
NON PRECEDEMMENT TRAITE (12 cures)

CHUN (N =59)
Nombre de dossiers auxquels le critére était applicable 59
Dossiers conformes 45 (76%)
Non conformes : 14 (24%)
- LNH folliculaire transformé en lymphome B diffus 1
a grande cellule CD20+
- Lymphome du manteau 13

Tableau XX : Critéres d'indication pour des patients ayant un LF en rechute ou réfractaire (8cures) ayant recu du
rituximab en entretien entre le 1 aoiit 2012 et le 31 juillet 2013

LYMPHOME NON HODGKINIEN (LNH) DE TYPE B, CD20 POSITIF FOLLICULAIRE
EN RECHUTE OU REFRACTAIRE (8 cures)

CHUN (N=13)
Nombre de dossiers auxquels le critére était applicable 13
Dossiers conformes 13 (100 %)
Non conformes : 0 (0%)

b. Posologie

» La posologie recommandée chez les patients atteints d’un LF non précédemment

traité ou en rechute/réfractaire est de 375 mg/m’ de surface corporelle.

Tableau XXI : Critéres de dose chez des patients atteints d’un LF non précédemment traité (12 cures)

DOSE TRAITEMENT D’ENTRETIEN (12 CURES)

CHUN

Nombre de dossiers auxquels le critere était applicable 45
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Conformes : 375 mg/m” 100% (n = 45)

Non conformes : 0% (n=10)
Dose > 375 mg/m’

Dose < 375 mg/m’

Tableau XXII : Critéres de dose chez des patients atteints d’un LF en rechute ou réfractaire (8 cures)

DOSE TRAITEMENT D’ENTRETIEN (8 CURES)

CHUN
Nombre de dossiers auxquels le critére était applicable 13
Conformes : 375 mg/m” 100% (n=13)
Non conformes : 0% (n=10)

Dose > 375 mg/m’

Dose < 375 mg/m’

¢. Schéma posologique

Le schéma posologique recommandé chez les patients atteints d’'un LF non précédemment traité est
I’administration une fois tous les deux mois (débutant 2 mois apres la dernieére dose du traitement

d’induction) jusqu’a progression de la maladie ou pendant une durée maximale de 2 ans.

Le schéma posologique recommandé chez les patients atteints d’un LF en rechute ou réfractaire est
I’administration du rituximab une fois tous les trois mois (débutant 3 mois aprés la derniére dose du

traitement d’induction).

Tableau XXIII : Critére du schéma posologique (12 cures)

TRAITEMENT D’ENTRETIEN

FREQUENCE (12 cures)
CHUN (N =45)
Nombre de dossiers auxquels le critére était applicable 45
Conformes : 1 dose tous les 2 mois 100% (n = 45)
Non conformes :
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Fréquence différente de celles proposées 0% (n=0)

Tableau XXIV : Critéres du schéma posologique (8 cures)

TRAITEMENT D’ENTRETIEN
FREQUENCE (8 cures)

CHUN (N =13)
Nombre de dossiers auxquels le critére était | 13
applicable
Conformes : 1 dose tous les 3 mois 100% (n = 13)
Non conformes : 0% (n=10)

Fréquence différentes de celles proposées

d. Temps d’administration du rituximab

La premiére perfusion doit étre débutée a la vitesse de 50 mg/h ; aprés les 30 premieres minutes, la
vitesse de la perfusion pourra étre augmentée par paliers de 50 mg/h toutes les 30 minutes, jusqu’a un

maximum de 400 mg/h soit environ 4 heures.

Si la premiére perfusion a été bien tolérée, les perfusions suivantes peuvent étre débutées a 100 mg/h,

puis augmentées de 100 mg/h toutes les 30 minutes, jusqu’a un maximum de 400 mg/h en 90 minutes.

Remarque : Dans la majorité des cas, la premiére perfusion de rituximab a lieu lors de la premicre
chimiothérapie et sera administrée sur 4 heures. Si le rituximab est bien toléré, la premiére

administration du rituximab en traitement d’entretien sera immédiatement administrée sur 90 minutes.

Tableau XXV : Temps d'administration du rituximab dans le groupe 12 cures

TRAITEMENT D’ENTRETIEN : TEMPS D’ADMINISTRATION DU RITUXIMAB (12 CURES)

CHUN (N = 45)

(1) A 50-100 mg/h puis augmentation toutes 0% (n=0)

81




les 30 minutes jusqu’a 400 mg/h

(2) En perfusion « accélérée » en 90 minutes 60 % (n=27)

(1) puis (2) 40 % (n=18)

Tableau XXVI : Temps d'administration du rituximab dans le groupe 8 cures

TRAITEMENT D’ENTRETIEN : TEMPS D’ADMINISTRATION DU RITUXIMAB (8 CURES)

CHUN (N =13)
(1) A 50-100 mg/h puis augmentation toutes 0% (n=0)
les 30 minutes jusqu’a 400 mg/h
(2) En perfusion « accélérée » en 90 minutes 69% (n=9)
(1) puis (2) 31% (n=4)

e. Durée du traitement

La durée maximale de traitement d’aprés les recommandations de la HAS est de deux ans. Les patients
ayant une mention « terminé » relative a 1’administration de rituximab en traitement d’entretien ont

recu ce produit pendant en moyenne 629 jours (12 cures) et 600 jours (8 cures).

Tableau XXVII : Critéres durée de traitement pour les patients atteints d’un LF non précédemment traité (12 cures)

LNH FOLLICULAIRE TRAITEMENT EN ENTRETIEN (12 CURES)
DUREE DU TRAITEMENT
CHUN (N =45)

Traitement en cours au 31 juillet 2013 :

- Nombre de patients 69% (n=31)

- Durée moyenne de traitements (jours) 349

- Nombre moyen de doses au 31 juillet 2013 7
Traitement termingé (ayant regu 12 doses) au 31 juillet 2013 :

- Nombre de patients 24% (n=11)
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- Durée moyenne de traitement (jours) 629
- Nombre de traitement < 2 ans 100% (n=11)

- Nombre de traitements > 2 ans (Non-conforme) 0% (n=0)

Traitement interrompu au 31 juillet 2013 :

- Nombre de patients 7% (n=3)
- Durée moyenne de traitements (jours) 345
- Nombre moyen de doses au 31 juillet 2013 7

Tableau XXVIII : Critéres durée de traitement pour les patients atteints d’un LF en rechute ou réfractaire (8 cures)

LNH FOLLICULAIRE TRAITEMENT EN ENTRETIEN (8 CURES)

DUREE DU TRAITEMENT
CHUN (N =13)

Traitement en cours au 31 juillet 2013 :

- Nombre de patients 53.8% (n=7)

- Durée moyenne de traitements (jours) 245

- Nombre moyen de doses au 31 juillet 2013 4
Traitement termingé (ayant recu 12 doses) au 31 juillet 2013 :

- Nombre de patients 30.8% (n=4)

- Durée moyenne de traitement (jours) 600

- Nombre de traitement < 2 ans 100% (n=4)

- Nombre de traitements > 2 ans (Non-conforme) 0% (n=0)
Traitement interrompu au 31 juillet 2013 :

- Nombre de patients 15.4% (n=2)

- Durée moyenne de traitements (jours) 461

- Nombre moyen de doses au 31 juillet 2013 6

f. Délai entre la fin du traitement d’induction et le début du traitement

d’entretien

D’aprés les recommandations de la HAS (68) :

- Pour les patients atteints d’un lymphome folliculaire non précédemment traité :
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le rituximab doit étre administré 2 mois aprés la derniére dose du traitement d’induction.

- Pour les patients atteints d’un lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire :

le rituximab doit étre administré 3 mois apres la derniére dose du traitement d’induction.

Tableau XXIX : Délai entre la fin du traitement d'induction et le début du traitement d'entretien pour le groupe 12

cures

DELAI ENTRE FIN DU TRAITEMENT D’ INDUCTION ET DEBUT DU TRAITEMENT

D’ENTRETIEN (12 CURES)

CHUN N =45

Délai moyen (en jours) selon la chimiothérapie administrée lors
du dernier traitement d’induction :

- Rituximab monothérapie 55

- R-CVP 49

- R2CHOP (essais prospectif) 64

- R-Bendamustine 67

- R-CHOP 56

- R-ESHAP 102

Conformes :
Délai < 2 mois :

- Rituximab monothérapie

- R-CVP

- R2CHOP (essais prospectif)
- R-Bendamustine

100% (n=1)
80% (n=4)
77,8 % (n="7)

66,7 % (n=2)

- R-CHOP 58% (n=15)
- R-ESHAP 0% (n=0)
Non conformes :
Délai > 2 mois :
- Rituximab monothérapie 0% (n=0)
- R-CVP 20% (n=1)

- R2CHOP (Essais prospectif)
- R-Bendamustine

- R-CHOP

- R-ESHAP

222% (n=2)
333% (n=1)
2% (@m=11)
100% (n=1)
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Tableau XXX : Délai entre la fin du traitement d'induction et le début du traitement d'entretien pour le groupe 8

cures

DELAI ENTRE LA FIN DU TRAITEMENT D’INDUCTION ET LE DEBUT DU

TRAITEMENT D’ENTRETIEN (8 CURES)

CHUNN=13
Délai moyen (en jours) selon la chimiothérapie administrée
lors du dernier traitement d’induction :
- R-Bendamustine ]8
- RFM 153
-  R-ESHAP 117
- R-ESHAC 192
Conformes :
Délai < 3 mois :
- R-Bendamustine 75 % (n=6)
- RFM 0% (n=0)
- R-ESHAP 0% (n=0)
- R-ESHAC 0% (n=0)
Non conformes :
Délai > 3 mois :
- R-Bendamustine 50% (n=2)

- RFM
- R-ESHAP
- R-ESHAC

100 % (n = 1)
100 % (n = 3)
100% (n = 1
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6. Analyse et commentaires

a. Analyse

> Description de la population et indications :

v L’age moven de la population ayant recu le rituximab était :

- Pour les patients recevant 12 cures, 1’dge moyen est de 61 ans avec 62% d’hommes et
38% de femmes ;

- Pour les patients recevant 8 cures, I’age moyen est de 65 ans avec 46% d’hommes et 54%
de femmes.

v' Statut du patient 4 la fin de la collecte de données :

Dans le groupe 12 cures, aucun décés n’est constaté pendant la collecte de données, 69% avaient
toujours un traitement en cours avec le rituximab, 24% ont terminé leur traitement et 7% ont vu leur

traitement interrompu pendant cette période.

Lorsque le traitement a été interrompu, il 1’a été pour 33% en raison d’une progression de la maladie et
pour 67% pour d’autres raisons qui ont été une mission professionnelle et un arrét prématuré de 1’essai

clinique dans lequel le patient était inclus.

Dans le groupe 8 cures, aucun patient n’est décédé pendant la collecte de données, 54% de patients
avaient toujours un traitement en cours avec le rituximab, 31% ont terminé leur traitement et 15% ont

vu leur traitement interrompu pendant cette période.

Lorsque le traitement a été interrompu, il 1’a été pour 100% en raison d’une progression de la maladie.

» Concernant le traitement d’induction précédant le traitement d’entretien :

Pour le groupe 12 cures, les patients ont recu pour 58 % du R-CHOP en moyenne pendant 129 jours,
pour 20 % du R2CHOP en moyenne pendant 150 jours, pour 11 % du R-CVP en moyenne pendant
158 jours, pour 7 % du R-Bendamustine en moyenne pendant 85 jours, pour 2 % du Rituximab en
monothérapie en moyenne pendant 25 jours et pour 2 % du R-ESHAP en moyenne pendant 85 jours.
Le traitement d’induction comprenait a chaque fois (100%) du rituximab en association avec la
chimiothérapie.

Concernant le groupe 8 cures, les patients ont regu pour 61 % du R-Bendamustine en moyenne
pendant 143 jours, pour 23 % du R-ESHAP en moyenne pendant 56 jours, pour 8 % du RFM en
moyenne pendant 56 jours, pour 8 % du R-ESHAC en moyenne pendant 69 jours. Le traitement

d’induction comprenait a chaque fois (100 %) du rituximab.
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> Lors de la revue d’utilisation :

v" Indication :
Dans le groupe 12 cures, 59 patients ont recu du rituximab en entretien entre le 1 aott 2012 et le 31
juillet 2013. Seulement 45 dossiers se sont avérés conformes, 14 dossiers se sont avérés non
conformes car diagnostiqués par la suite LNH folliculaire transformé en lymphome B diffus a grande

cellule CD20+ (1 patient) et lymphome du manteau (13 patients).

Dans le groupe 8 cures, 13 patients ont regu du rituximab en entretien entre le 1 aott 2012 et le 31

juillet 2013. Les 13 dossiers se sont avérés conformes quant a 1’indication.

v" Dose :
Que ce soit le groupe 12 ou 8 cures tous les patients ont re¢u comme recommandé le rituximab a la

dose de 375 mg/m’.

v" Schéma posologique :

Le schéma posologique comprenant 12 cures de rituximab en entretien pour des patients ayant un LF
non précédemment traité et comprenant 8 cures pour les patients ayant un LF en rechute / réfractaire a

été respecté a 100%.

v" Durée d’administration :

Dans le groupe 12 cures, 60% des patients ont regu le rituximab en perfusion « accélérée » sur 90

minutes et 40% I’ont d’abord recu sur 4 heures puis sur 90 minutes comme recommandé.

Dans le groupe 8 cures, 69% des patients 1’ont regu sur 90 minutes et 31% sur 4 heures puis 90

minutes.

v" Durée du traitement :

Dans le groupe 12 cures, au 31 juillet 2013 : les patients avec un traitement en cours avaient en
moyenne regu 7 doses de rituximab pendant 349 jours, alors que les patients avec un statut terminé
I’ont regu pendant en moyenne 629 jours et 100 % des traitements étaient conformes avec une durée <
2 ans. Lorsque le traitement a été interrompu, le nombre moyen de doses regues a été de 7 pendant 345

jours.

Dans le groupe 8 cures, les patients ayant un traitement en cours 1’ont re¢u en moyenne pendant 245

jours et ont recu 4 doses. Les patients avec un statut terminé 1’ont regu pendant 600 jours et tous les
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traitements étaient conformes car < 2 ans. Pour un traitement interrompu, le nombre moyen de doses a

été de 6 pour une durée de 461 jours.

v' Délai entre la fin du traitement d’induction et le début du traitement d’entretien :

Dans le groupe 12 cures, le délai < 2 mois est majoritairement respecté selon le type de

chimiothérapie : Rituximab en monothérapie (100%), R-CVP (80%), R2CHOP (78%), R-
Bendamustine (67%), R-CHOP (58%), R-ESHAP (0%).

Dans le groupe 8 cures, le délai < 3 mois est seulement respecté pour la chimiothérapie R-
Bendamustine (75%). Lorsque la chimiothérapie d’induction a ét¢é du RFM, R-ESHAP et du R-
ESHAC, le délai a été dans 100% des cas > 3 mois.

b. Discussion

Cette étude avait pour but d’analyser ’utilisation du rituximab (dose, schéma posologique, durée de

traitement) au sein du service d’hématologie du CHU de Nancy.

Concernant I’indication, on remarquera que seulement 76% (n = 45) des dossiers sont conformes dans
le groupe 12 cures. L’indication reconnue pour I’utilisation du rituximab en traitement d’entretien par
la HAS est le Lymphome Non Hodgkinien folliculaire. Plusieurs dossiers se sont révélés non
conformes au critére d’indication, puisque le rituximab était utilisé pour 1 patient ayant un LNH
folliculaire transformé en lymphome B diffus a grande cellule CD20+ et pour 13 patients ayant un
lymphome du manteau. La sélection des dossiers s’est faite sur la base de « traitement d’entretien »,
d’ou le nombre important de cas de lymphome du manteau retrouvés lors de ma collecte de données.
Le rituximab n’a pas l’indication AMM concernant le traitement d’entretien du lymphome du
manteau, cependant une étude publiée en 2012 valide son utilisation chez le sujet 4gé de plus de 60
ans apres chimiothérapie d’induction a base de R-CHOP ou R-FC(80). Ma période de collecte de
données étant du 1° aohit 2012 au 31 juillet 2013, les patients 4gés avec un lymphome du manteau ont

donc recu le rituximab en entretien suite a cette publication.

Certains patients ayant regu le rituximab en entretien étaient inclus dans des essais cliniques
prospectifs. Ceci étant mentionné lorsque nécessaire dans les résultats. Leurs résultats constituent un
biais car le rituximab n’a pas d’AMM avec les chimiothérapies d’induction utilisées dans ces essais

prospectifs.

La pratique usuelle au Québec et en France est d’administrer en premiére intention une chimiothérapie

a base de CHOP ou CVP en combinaison avec le rituximab.
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Au Québec, I'indication de [’utilisation du rituximab en traitement d’entretien du lymphome

folliculaire a été approuvée par la Régie d’ Assurance Maladie du Québec (RAMQ) en février 2007.

En 2013, suite a la publication de nouvelles é¢tudes (PRIMA, Van Oers et Martinelli), le PGTM a jugé
utile une mise a jour de ses recommandations. Le conseil scientifique du PGTM recommande comme
en France une administration aux 2 mois pour les patients ayant un LF non précédemment traité¢ ayant
répondu a un traitement d’induction et une administration aux 3 mois pour des patients atteints d’un
LF en rechute ou réfractaire et ayant répondu a un traitement d’induction. D’un point de vue
scientifique, 1’administration aux 2 mois est ressortie favorite en raison de 1’absence de littérature
claire sur I’utilisation du rituximab en traitement d’entretien aux 3 mois a la suite d’un traitement de
premiére intention. Il apparait donc intéressant que des études futures, comparant directement ces deux

régimes posologiques, puissent voir le jour.

Cependant, a la suite de 1’évaluation pharmacoéconomique, les recommandations finales different de
’avis scientifique et le PGTM recommande une administration de rituximab aux 3 mois pour les deux
indications. En considérant que les organismes Cancer Care Ontario et le British Columbia Cancer
Agency recommandent I’utilisation de la posologie aux 3 mois a la suite d’une premicre intention de

traitement.

Au Québec, les patients doivent présenter un statut de performance selon ’ECOG inférieur ou égal a 2
et avoir une espérance de vie d’au moins six mois au début du traitement d’entretien. Cette indication
n’est pas mentionnée dans ’avis soumis par la HAS concernant I’utilisation du rituximab en entretien

en France.

Aux vu des résultats, le rituximab est bien utilisé (dose, schéma posologique, durée de traitement) lors
de son administration en traitement d’entretien d’un lymphome folliculaire, tel que le décrit la

littérature médicale(68). Ces résultats sont en accord avec ceux trouvés par le PGTM.

Une ¢étude récente RESORT (81) a été menée aupres de patients atteints d’un lymphome folliculaire
avec une charge tumorale faible avec pour objet I’administration du rituximab en entretien versus un
retraitement au moment de la progression. Cette ¢tude a démontré qu’une stratégie de retraitement
utilise moins de rituximab tout en assurant un contrdle de la maladie comparable a celle obtenue avec
une stratégie de maintenance. Les indications et la posologie d’utilisation du rituximab en maintenance

sont donc amenées a évoluer dans les prochaines années avec la publication de nouvelles études.
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CONCLUSION

De grandes avancées ont été réalisées dans la thérapeutique et la prise en charge des lymphomes
folliculaires. Les options thérapeutiques actuelles permettent une prise en charge adaptée a chaque
stade de la maladie et & chaque patient, que ce soit pour une forme asymptomatique avec I’adoption
d’une attitude d’attente et d’observation ou pour une forme symptomatique grace a
I’immunochimiothérapie qui permet une augmentation du taux de réponse et de survie. Lors de
I’évolution de la maladie, d’autres options thérapeutiques - avec notamment 1’arrivée de nouveaux
traitements - peuvent étre envisagées selon I’age du patient, ses antécédents thérapeutiques, son état

général et I’étendue de la rechute.

En France, depuis 2004, 1’ajout du rituximab a la chimiothérapie a permis une amélioration
significative de la survie globale chez des patients atteints d’un lymphome folliculaire & un stade
avancé. Puis en 2006, le rituximab a obtenu son AMM en traitement d’entretien pour les patients avec

un LF en rechute ou réfractaire et enfin en 2010 pour le LF non précédemment traité.

Santé Canada, en aotit 2006, a approuvé le rituximab pour le traitement d’entretien des lymphomes

folliculaires ayant répondu a un traitement d’induction.

L’analyse des pratiques au CHU de Nancy, basée sur une revue d’utilisation Québécoise, a permis de
justifier 1’utilisation et le mode d’administration et la posologie du rituximab dans le traitement
d’entretien du LF. Au final toutes les administrations de rituximab au sein du service d’hématologie

sont faites sous couvert de ’AMM ou dans le cadre d’une étude.

L’impact budgétaire d’un traitement d’entretien par rituximab pour des patients ayant un LF est
important pour le CHU, mais s’avére acceptable vu le rapport cott-efficacité, sachant que ce

traitement retarde significativement les prochaines récidives.

Le rituximab présente de nombreux éléments positifs qui soutiennent 1’espoir des malades de parvenir
a une amélioration conséquente de leur état et encouragent les médecins et les chercheurs & avancer
dans la découverte d’une thérapie dans la guérison du lymphome folliculaire mais aux effets

bienfaisants déja réels.
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ANNEXE 1 : Formulaire de collecte de données

PGTM — Utilisation du ritucimab 1]

ANNEXE 3. FORMULAIRE DE COLLECTE DE DONNEES

No ¢étade | Ho|

MF | | Poids ___, kg Taille ___ ¢m
Age au 31 mars 2009 (ans): | + | Datedu déces (AAAAMMAL [/ | )
[:> Le rituximab a été utilisé pour Pindication suivante entre le * avril 2008 cf b 31 mars 2009)
{i ‘-‘ ke mo P A al'ind " une ind o6 par fi hyiew) I l
(1) LNH Folliculaire type B (2) LNH diffus & larges cellules (3) LNH folliculaire transformé
(4) Lymphome du MA LT, (M: Associmted Lymphold Tissue) (5) o Marginal zone lymphoma ©
(6) Lymph lymphopl ytotde (7) Lymphome du manteau (%) Lymphome de Burkitt
(99 Lymphome associé au VIH (10) Lymphome céeébral
(11) LNH autre (préciser SVP) ©
(12} Leucémic lymphoide chronique (13) Leucémic prélymphoci {14) Leucémie myélofde chronique

(15) Purpura thrombocytopénique idiopath; (11171 {y compns les auto- immunes, PTAL)
(16) SMD {syndrome myélodysplasique)

(17) Syndrome lymphopeolifératif post-transplantation (18) Probléme auto-immuns post-greffe de moklle osseuse
(19) Maladie du greffon (Graft vs Host discase, GVHD)
(20) Myasthénie grave (21) Granulomatose de Wegener

(22} Arthrite rhumatoide (23) Traitement du lupus ou de ses complications (24) Macroglobulinémée de Waldenstrom

(25) Anémie hémolytique {26) Maladic des agglutinines froides / gammapathic  (27) Déficit en facteur VI
(28} Non disponible
(29) Autre, (préciser SVP) .

Concernant I'utilisation du rituximab o 200903310 | |

(1)  Traitement en cours (2) Tratement terming

(3)  Déets (4) Truitement interrompu
(5)  Non disponible /| NSP

Si le traitement avec le rituximab a été interrompu, la raisonest 1| |
(1) Progression de la maladie  (2) Retrait du patient

(3) Traitement non efficace 4 Noa disponible / NSP

($)  Effets indésirables,

préciser - -

(6)  Awtre; préci e

INDICATIONS 1-11 SVP Passer au verso de la feuille

40

Utilisation du rituximalb dans les indications 15-29

Premiére dose derituximab [/ ¢ | Demiére dose de rituximab commue [/ /]

Dose utilisée (premiére dose administrée) { | me

L patient n regu (du début du traitement dans I'indication dudite au 3| mars 2009) | | doses (nombre de doses)

S 1a fewille de suivi Lot s
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PGTM - Utilisation du rituximab 1T

HISTORIQUE DE TRAITEMENT Indications 13 11

Le patient a regu (recolt) un(e) (cocher tout ce qui s"applique pour tous les traitements regus par le patient dans
"indicati i recto (y compris les traitements avant le 1 avril 2008)
SVP indiquer si le rituximab fuisait partic de cette ligne de traitement ) W OIN T

Traitement de 1°° intention (induction) [ | avec rituximab [ 1
Traitement de 2™ intention (récidive ou réfractaire) [ ] avec rituximab [ 1
Traitement de 3™ intention (récidive ou réfractaire) [ 1 avecrituximab [1
Traitement de 4™, 5% intention (plus de 3 traitements) [ ] avecrituximab [ ]
Traitement avee I'ibritumeomab (Zevalin®) ou le tositumomab (Bexxar) vl
Traitement d’entretien [ ] avee rituximab [ 1
Traitement aprés entretien (i.c. récidive aprés traitement d'entretien) [ ] avee rituximab [ 1
Ne s'applique pas L1

Si le patient a regu/recoit le rituximab en traitement d’entretien, compléter les sections qui suivent sinon le
uestionnaire est terminé.

Traitement d'induction précédant le traitement d'centretien
Date début du dernier traitement d'induction (AAAAMM/II) E:__ o
Date derniére dose connue du traitement d'induction (AAAAMMAN) [/ /|

Le dernier traitement d'induction (avant le traitement d’entretien) incluait Je rituximab O/N /7| |
Chimio administrée lors du dernier traitement d'induction | |

(1) CHOP (2)cve (3) Fludarabine IV monothérpie
(4) Fludarabine po monothérapie (£} Fludarabine - ¢yclophosphamide {6) FND
| {7) Autre, Préciser :
TRAITEMENT D'ENTRETIEN 5
Le traitement d’entretien a été initi¢ aprés (selon note au dossier): | | i
(1) Une récidive de ln maladic (2) Pcq maladie réfractaire (3) ni récidive ni réfractaire, en suivi de I'induction
{4) Comme premier traitement de la maladie (5) Raison non disponible / NSP

En traitement d’entretien
Premiére dose de rituximab administreée [/ /]
Demidre dose de rituximab administrée (au = tard de 31 mars 20000 [ /7 ]

Nombre de doses administrées en traitement d'entretion au 31 mars 2009 | |

REGIME UTILISE

Le patient regoit le rituximab | | (1) en monothérapie (2} et de la chimiothéeapie en concomitance
Dose de rituximab 1| | (1) Dose 375 mg/m* (2) 500 mg/m’ (3) Autre dose

Fréquence d*administration prévue du rituximab ||
(1) 4 doses | fois par semaine aux 6 mois  (2) I doscaux 2 mois (3} | dose aux 3 mois  (4) autre

Temps d'administration du rituximab: les doses ont été administrées ;| |
(1) 4 50-100 mg'h puis augmentation q 30minutes ad 400mgh (toutes les doses)
(2) En perfusion « accéiérée » i.e. en 90minutes (1outes les doses)

(3) (1) puis (2)

Addendum :
Les questions suivantes ont été ajoutées an formulaire :

Pour les putients avee diagnostic de (12) Leucémie lymphoide chronique
Documenter :
- i Je rituximab est administré en monothérapic
- la fréquence & udministration
= ln date de la premiére dose et de la demidre dose
= le nombre de doses regues
= e statut du patient & la fin de |2 collecte des données
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TITRE :

Le Rituximab dans le traitement d’entretien du lymphome folliculaire : analyse des pratiques

au CHU de Nancy basée sur une revue d’utilisation Québécoise

Theése soutenue le 27 octobre 2014
Par Margaux Vallée
RESUME :

L’arrivée du rituximab dans le traitement d’entretien du lymphome folliculaire a permis une

amélioration significative de la survie sans progression et a retardé les prochaines récidives.

Depuis 2004, avec Iutilisation du rituximab en association a une chimiothérapie les
recommandations ont évolué. Le rituximab est depuis 2006 autorisé en traitement d’entretien
du lymphome folliculaire, d’abord pour les patients en rechute ou réfractaire répondant a un
traitement d’induction par chimiothérapie, puis en 2010, pour les patients non précédemment

traités ayant répondu a un traitement d’induction.

Nous avons réalisé une analyse descriptive de D’utilisation du rituximab dans le traitement
d’entretien du lymphome non hodgkinien de type B chez I’adulte au CHU de Nancy sur le
modéle du Programme de Gestion Thérapeutique des Médicaments au Québec (PGTM). La

collecte de données a eu lieu entre le 31 juillet 2012 et le 1°" aoiit 2013.

Nous en avons conclu que le rituximab est correctement utilisé (dose, schéma posologique et

durée du traitement). Ces résultats sont en accord avec ceux trouvés par le PGTM.

L’impact économique du rituximab en traitement d’entretien n’est pas négligeable. Il a pu étre

évalué par son rendement coiit-efficacité grace a plusieurs études.

MOTS CLES : Rituximab — Entretien — Pharmaco-économie — Québec — France — Lymphome
Folliculaire

Directeur de thése Intitulé du laboratoire Nature
Béatrice Faivre Biologie cellulaire, Hématologie Expérimentale [ |
Bibliographique O
Théme
Thémes 1-Sciences fondamentales 2 — Hygiéne/Environnement
3 — Médicament 4 — Alimentation — Nutrition

5 - Biologie 6 — Pratique professionnelle




	AVERTISSEMENT
	Page de titre

	Enseignants

	Remerciements

	SOMMAIRE

	Liste des abréviations

	Liste des tableaux

	Liste des figures

	Liste des annexes

	Introduction

	I. Le lymphome folliculaire
	1. Généralités
	2. Diagnostic de Lymphome Folliculaire
	3. Stratégies thérapeutiques

	II. Le rituximab dans le traitement d’entretien du Lymphome Folliculaire

	1. Présentation de l’anticorps anti CD-20
	2. Utilisation du Rituximab dans le traitement d’entretien du Lymphome Folliculaire

	3. Données économiques

	III. Analyse descriptive de l’utilisation du Rituximab dans le traitement d’entretien du lymphome non hodgkinien de type B chez l’adulte au CHU de Nancy

	1. Description de l’étude réalisée par le PGTM
	2. Description de l’étude dans le service d’hématologie du CHU de Nancy
	3. Description de la population adulte
	4. Traitement d’induction précédant le traitement d’entretien
	5. Revue de l’utilisation
	6. Analyse et commentaires

	CONCLUSION
	RÉFÉRENCES BIBLIOGRAPHIQUES
	ANNEXE
	Imprimatur

	Résumé


