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Introduction

Le lymphome folliculaire constitue, par argument de fréquence, la deuxieéme entité parmi les
lymphomes non Hodgkiniens (LNH) et représente 20 — 25% de ’ensemble des lymphomes ', avec
une incidence annuelle de 5 — 7/100 000 habitants 2, soit environ 3000 — 4000 nouveaux cas

diagnostiqués chaque année en France.

Le lymphome folliculaire incarne le prototype du lymphome indolent *, dont I’évolution est
caractérisée par une succession de rémissions et rechutes, sans guérison possible malgré les
avancées thérapeutiques majeures des dernieres années. Il est tout de méme important de noter la
nette amélioration du pronostic associé¢ au diagnostic de lymphome folliculaire puisque la survie
globale dépasse désormais 10 ans pour un grand nombre de patients *°. Pour autant, le lymphome
folliculaire brille par son hétérogénéité, tant biologique que clinique °, se traduisant par une plus ou
moins longue période sans symptome pour certains patients alors que d’autres présentent une forme

plus agressive de la maladie, engageant le pronostic vital.

Le pronostic des patients peut étre évalué par le score FLIPI (Follicular Lymphoma International
Prognostic Index) qui comprend le stade III/IV, I’age > 60 ans, I’hémoglobine <12 g/dL,
I’¢élévation des LDH et I’envahissement de plus de 4 aires ganglionnaires. Il permet de stratifier les
patients selon trois groupes, faible risque (0-1 facteur), risque intermédiaire (2 facteurs) et risque
élevé (3-5 facteurs), dont la survie globale a 10 ans est respectivement de 71%, 51% et 36% . Plus
récemment, une modification de ce score a été proposée, donnant naissance au FLIPI-2, moins
utilisé en routine, qui inclut I’age > 60 ans, 1’¢lévation de la f2-microglobuline, ’hémoglobine < 12
g/dL, I’envahissement médullaire et la présence d’une adénomégalic > 6 cm de diamétre *. Ces
scores sont donc trés utiles dans 1’évaluation du pronostic des patients mais [’initiation d’un
traitement repose sur les critéres dits « de forte masse tumorale », ou criteres GELF (Groupe
d’Etude des Lymphomes Folliculaires), a savoir la présence d’au moins trois adénomégalies
distinctes > 3 cm, une masse ganglionnaire > 7 cm, une splénomégalie symptomatique, une

cytopénie, un épanchement pleural ou péritonéal, une compression d’un organe a risque, 1’existence

de symptomes B, 1’élévation des LDH ou de la f2-microglobuline °.

I1 est aujourd’hui bien établi que le traitement de premiere ligne des patients présentant un
lymphome folliculaire de forte masse tumorale doit reposer sur une immuno-chimiothérapie, avec
association de rituximab et chimiothérapie, de type R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide,
adriamycine, vincristine, prednisone), R-CVP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine,

. . 2.10.11 . . A .. . ,
prednisone) ou R-bendamustine . Cette induction doit &tre suivie, chez les patients répondeurs,
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d’un traitement de maintenance par rituximab, a raison d’une perfusion tous les 2 mois pendant 2

ans 10—12‘

Dans le cadre de la prise en charge des patients présentant un lymphome folliculaire en
rechute ou réfractaire, un traitement de rattrapage par immuno-chimiothérapie suivi d’une
intensification thérapeutique et autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) sont
recommandés >'*7. A ce propos, un consensus focalisé sur les indications de la transplantation de
CSH en cas de lymphome folliculaire a récemment été publi¢ par '’EBMT (European Group for
Blood and Marrow Transplantation) 7 Les auteurs concluent que D’intensification thérapeutique
suivie d’une autogreffe de cellules souches périphériques (CSP) est un traitement de consolidation
approprié¢ pour les patients présentant un lymphome folliculaire en premiere rechute, chimio-
sensible, et ce d’autant plus que la durée de réponse au traitement d’immuno-chimiothérapie de
premicre ligne est courte (< 3 ans). Cette stratégie thérapeutique est recommandée également en
tant que traitement de consolidation d’un lymphome folliculaire chimio-sensible en deuxiéme

rechute ou ultérieurement.

Par ailleurs, il est intéressant de noter que les facteurs pronostiques a la rechute du lymphome
folliculaire sont rares et les ¢léments les plus intéressants sont certainement la durée de réponse au

6

traitement d’immuno-chimiothérapie de premiére ligne *'® ou encore, trés récemment publié, le

caractere réfractaire au rituximab avant autogreffe de CSH 18

La tomographie par émission de positons (TEP) au *fluorodeoxyglucose (FDG) apparait
aujourd’hui comme un outil pronostique prometteur. En dépit d’une ancienne controverse
concernant I’hétérogénéité de 1’activité métabolique du lymphome folliculaire, il est maintenant
confirmé la quasi-constante captation du traceur, quel que soit le grade du lymphome folliculaire '~
! De nouvelles recommandations concernant le role de la TEP-FDG dans la prise en charge des
lymphomes ont été établies par un comité international d’experts (S. Barrington et al. JCO, accepté)
et il apparait que la TEP-FDG doit étre utilisée au diagnostic de lymphome folliculaire, afin d’en
définir précisément le stade, ainsi qu’en milieu et fin de traitement de premiere ligne, afin d’en
¢évaluer la réponse. A ce propos, une étude prospective s’intéressant a la valeur pronostique de la
TEP-FDG chez des patients présentant un lymphome folliculaire de forte masse tumorale et traités
en premiére ligne par 6 cures de R-CHOP et 2 perfusions de rituximab a été récemment publiée **.
Il apparait que la TEP, qu’elle soit pratiquée en milieu ou en fin de traitement, est prédictive de
survie sans progression (PFS). En effet, la PFS a 2 ans est de 86% en cas de TEP négative apres 4
cures de R-CHOP, versus 61% (p = 0.0046) et de 87% lorsque la TEP est négative en fin de

traitement, versus 51% (p < 0.001). Il est également retrouvé dans cette étude un impact sur la
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survie globale (OS), évaluée a 100% contre 88% (p = 0.01) selon la négativité de la TEP a I’issue

de 'immuno-chimiothérapie.

Plusieurs études ont rapporté par ailleurs la valeur pronostique de la TEP-FDG a l’issue du
traitement de rattrapage, avant autogreffe de CSH, en cas de lymphome de Hodgkin en rechute ou
réfractaire, avec une survie sans événement (EFS) a 5 ans de 31% pour les patients dont la TEP

reste positive avant autogreffe, versus 75% (p < 0.0001) **.

L’¢étude rétrospective rapportée ici porte donc sur une cohorte de patients présentant un
lymphome folliculaire en premicre rechute apres R-CHOP exclusivement, avec ou sans traitement
de maintenance par rituximab, traités par immuno-chimiothérapie suivie d’une consolidation par
intensification thérapeutique et autogreffe de CSH. Il s’agit de la premicre étude évaluant la valeur
pronostique de la TEP-FDG apres traitement de rattrapage et avant autogreffe chez des patients

présentant un lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire, chimio-sensible.
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Patients et méthodes

Patients

Ont été inclus dans cette étude rétrospective tous les patients présentant un lymphome folliculaire
chimio-sensible en premicre rechute ou réfractaire, traités par immuno-chimiothérapie et
intensification thérapeutique avec autogreffe de CSH, dans trois centres francgais membres du LYSA

(LYmphoma Study Association), entre novembre 2007 et janvier 2013.

Tous les patients présentaient un lymphome folliculaire, défini selon la classification OMS 2008 ',
de grade 1, 2 ou 3a en premicre rechute aprées R-CHOP +/- traitement de maintenance par
rituximab. Le caractére réfractaire au R-CHOP était défini par une progression sous traitement ou

une rechute moins d’un an apres la fin du traitement.

Les lymphomes folliculaires de grade 3b ou transformés en lymphome diffus a grandes cellules B

ont été exclus de I’étude.

Tous les patients étaient répondeurs a I’immuno-chimiothérapie de rattrapage, consolidée par
intensification thérapeutique et autogreffe de CSH. La chimio-sensibilité était définie par 1’absence

de progression scannographique.

Afin d’étre inclus dans 1’étude, les patients devaient avoir bénéfici¢ d’une TEP-FDG avant
intensification thérapeutique. L’indication d’autogreffe de CSH était maintenue méme en cas de
positivité de cette TEP dans la mesure ou il n’était pas mis en évidence de progression sur le

scanner.

L’¢tude a été approuvée par I’IRB (Institutional Review Board) du Centre Henri Becquerel, Rouen,

France.

Traitement de rattrapage et intensification thérapeutique

Le choix de traitement de rattrapage reposait sur la politique locale de chacun des centres et trois

groupes d’immuno-chimiothérapies de secondes lignes se sont dessinés:

Groupe 1 — Fludarabine, comprenant 2 cures de FCR (rituximab 375 mg/m? a J1, fludarabine per os
40 mg/m? de J1 a 3 et cyclophosphamide per os 250 mg/m? de J1 a 3), 1 cure de R-DHAP
(rituximab 375 mg/m? a J1, dexaméthasone 40 mg de J1 a 4, cisplatine 100 mg/m? a J1 et cytarabine

2000 mg/m? x 2 a J2) suivies du recueil de CSP et de 2 derniéres cures de FCR;
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Groupe 2 — Aracytine, 4 cures de R-DHAP ou R-DHAOx (ou I’oxaliplatine remplace le cisplatine)
et recueil de CSP;

Groupe 3 — Ifosfamide, comprenant 3 ou 4 cures de R-IVA (rituximab 375 mg/m? a J2, ifosfamide
1500 mg/m? de J1 a J5, cytarabine 100 mg/m? de J1 a J3 et étoposide 150 mg/m? de J1 a J3) ou R-
ICE (rituximab 375 mg/m? a J1, ifosfamide 5000 mg/m? a J2, carboplatine AUC 5 a J2 et étoposide
100 mg/m? de J1 a J3) et recueil de CSP.

L’intensification thérapeutique avant autogreffe de CSP comprenait du BEAM (BCNU 300 mg/m?,
étoposide 800 mg/m?, cytarabine 1600 mg/m* et melphalan 140 mg/m?) ou Z-BEAM (rituximab
250 mg/m? & J-21 et -14, suivi de I’injection d’*’Yttrium ibritumomab tiuxétan 15 MBgq/kg, sans
dépasser une dose totale de 1200 MBq, et BEAM) **.

Evaluation de la réponse a I'immuno-chimiothérapie de rattrapage et TEP-FDG

La réponse au traitement de rattrapage, avant intensification thérapeutique, a ét¢ déterminée par les

investigateurs suivant les critéres de 'TWG 1999 (International Workshop Group, annexe 1) *°.

Les images de TEP ont toutes bénéficié d’une relecture par trois médecins nucléaires expérimentés
(AJ, SB et ASC) et les résultats ont été rapportés suivant les criteres de réponse modifiés IHP 2007
2% (annexe 2) et I’échelle de Deauville 5 points *’ (annexe 3). Deux seuils ont été utilisés pour

définir la positivité de la TEP selon le score de Deauville, a savoir > 3 ou > 4.

De plus, lorsque les TEP réalisées avant le traitement de rattrapage étaient disponibles, la valeur du
ASUV .« a été calculée selon la formule suivante 28.

(SUV ax initial — SUV ax final) / SUV .y initial.

Par ailleurs, les TEP-FDG avant intensification thérapeutique ont été définies comme positives ou
négatives suivant I’interprétation par 1’investigateur du compte-rendu de 1’examen, tel que proposé

, 20,21
dans d’autres études <.

Enfin, Iinfiltration de la moelle osseuse par le lymphome folliculaire a été évaluée visuellement par
les médecins nucléaires sur la TEP-FDG a ’issue du traitement de rattrapage, selon la méthodologie

- ‘o 19
publiée antérieurement .
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Analyses statistiques

La survie sans progression (PFS) a été mesurée depuis la date de 1’autogreffe de CSH jusqu’a la
progression de la maladie ou le déces, toutes causes confondues. La survie globale (OS) a été
calculée entre I’autogreffe de CSH et le déces du patient. Les courbes de survie ont été construites
par la méthode de Kaplan-Meier et comparées par le test du log-rank. L’analyse de survie
multivariée a été réalisée au moyen d’un modéle de Cox basé uniquement sur I’évaluation de la
réponse au traitement de rattrapage par TEP-FDG et le caractére réfractaire au R-CHOP, dans la
mesure ou la faible taille de la cohorte ne permettait pas d’établir un modéle plus complexe .
L’ensemble de ces analyses a été réalisé avec le logiciel R (3.0.1), considérant p < 0.05 comme

statistiquement significatif.

21/65



Résultats

Caractéristiques de la population

Les principales caractéristiques des patients sont synthétisées dans le Tableau 1.

Population Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Caractéristiques totale Fludarabine  Aracytine Ifosfamide
n=59 n=16 n=28 n=15
Age* 55 [28-67] 56 [40-65] | 54.5[37-65] | 56[28-67] | 0.841*
Sexe - masculin 36 (61.0%) | 9(56.3%) 18 (64.3%) | 9(60.0%) | 0.867°
Maintenance par rituximab post R-CHOP 9 (15.3%) 4 (25.0%) 4 (14.3%) 1(6.7%) 0.356°
PFS médiane post R-CHOP (mois) 17 8.5 19 18 0.184°
Réfractaire au R-CHOP 25(42.4%) | 11(68.8%) | 9(32.1%) 5(33.3%) |0.0437°
Score FLIPI a la rechute

0-1 22 (40.0%) | 7 (46.7%) 7 (26.9%) 8 (57.1%)
2 17 (30.9%) | 4(26.7%) 10 (38.5%) | 3(21.4%) | 0.450°

3-5 16 (29.1%) | 4 (26.7%) 9 (34.6%) 3 (21.4%)

Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
CD34+ (10°/kg)* 5.1[2.2-44.8])4.4 [2.2-11.5][ 5.3 [2.7-19.8] | 8.4 [2.8-44.8]| 0.291°
BEAM 22 (37.3%) | 9 (56.3%) 9 (32.1%) 4 (26.7%) 0.174°
Z-BEAM 37(62.7%) | 7 (43.8%) 19 (67.9%) | 11(73.3%) |
Critéres de réponse IWG 1999

CR/CRu 43 (72.9%) | 12 (75.0%) | 22(78.6%) | 9 (60.0%)

PR 10 (16.9%) 1 (6.3%) 4 (14.3%) 5(33.3%) 0.228"
SD 6 (10.2%) 3 (18.8%) 2 (7.1%) 1 (6.7%)
Criteéres de réponse modifiés IHP 2007

TEP-FDG négative 37(62.7%) | 10(62.5%) | 20(71.4%) | 7 (46.7%) 0.278"

Tableau 1 - Caractéristiques des patients et évaluation de la réponse avant intensification thérapeutique

CR: réponse complete ; CRu: réponse compleéte incertaine ; PR: réponse partielle ; SD: maladie stable ; *: médiane ;
a: Test de Kruskal-Wallis ; b: Test du Xz ; c: Test du log-rank

Cinquante-neuf patients au total ont été inclus dans 1’étude, 16 ont regu de la fludarabine (groupe 1),

28 ont bénéficié d’un traitement de rattrapage basé sur ’aracytine (groupe 2) et 15 ont été traités par

ifosfamide (groupe 3).

L’age médian est de 55 ans [28-67] et 61% sont des hommes.

Il est a noter que la durée de réponse au traitement de premicre ligne est courte, avec une PFS

médiane post R-CHOP de 17 mois pour I’ensemble de la cohorte, respectivement 8.5, 19 et 18 mois

dans les groupes 1, 2 et 3 (p = 0.18). Quarante-deux pour cent des patients sont considérés
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réfractaires au R-CHOP. Sur ce critére, la distribution n’est pas homogene entre les groupes puisque
68.8% des patients traités par fludarabine sont considérés réfractaires au R-CHOP, contre 32.1% et

33.3% dans les groupes 2 et 3 respectivement (p = 0.04).

Quarante pour cent de la population totale présente un score FLIPI de faible risque a la rechute,
30.9% de risque intermédiaire et 29.1% de haut risque. La distribution des scores FLIPI a la rechute

n’est pas significativement différente entre les trois groupes de traitement (p = 0.450).

Le Z-BEAM a ¢été utilis¢ comme conditionnement d’autogreffe chez 62.7% des patients, pour

37.3% de BEAM.

Il n’est pas observé de différence statistiquement significative du nombre de cellules CD34+

collectées entre les différents types d’immuno-chimiothérapie de rattrapage.

Le suivi médian est de 37.5 mois.

Analyse de la réponse a I'immuno-chimiothérapie de rattrapage avant intensification

thérapeutique et autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Suivant les critéres de réponses de 'IWG 1999, 43 patients (72.9%) obtiennent une réponse
complete (CR) ou réponse complete incertaine (CRu), 10 patients (16.9%) parviennent a une
réponse partielle (PR) alors qu’une stabilité¢ de la maladie (SD) est observée chez 6 patients (10.2%)
(Tableau 1).

Apres relecture des différentes TEP-FDG par les experts, 37 (62.7%) sont négatives, avant
intensification thérapeutique, selon les critéres de réponse modifiés IHP 2007 (Tableau 1). Lorsque
la positivité de la TEP est définie par un score sur I’échelle de Deauville > 3, 35 patients (59.3%)
ont une TEP négative avant autogreffe. Si 1I’on consideére positive une TEP a partir du moment ou le
score de Deauville est > 4, 48 patients (81.4%) parviennent a une TEP négative avant intensification

thérapeutique.

I1 est intéressant de noter qu’il n’y a pas de différence significative en termes de réponse selon le

type d’immuno-chimiothérapie de rattrapage, quelque soit le critére d’évaluation utilisé (Tableau 1).

Il est également observé que 8/43 patients (18.6%) aboutissant a une CR/CRu et 8/10 patients
(80.0%) parvenant a une PR a I’issue du traitement de rattrapage gardent une TEP-FDG positive
selon les critéres IHP 2007. Les TEP-FDG restent positives également chez tous les patients dont la

maladie est considérée stable avant intensification thérapeutique.
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Le ASUVp.x a pu étre calculé chez 42/59 patients pour lesquels une TEP avant traitement de
rattrapage était disponible. La stratification des patients en fonction du ASUV .« a été réalisée avec
un seuil de 70%, sélectionné pour maximiser la prédiction de la rechute (sans considération pour le
deélai de rechute). L'étude de la courbe ROC a permis de retenir le seuil de 70% parmi les différents

seuils offrant le méme niveau de précision.

Analyses de survie

Les PFS et OS a 3 ans pour I’ensemble de la population sont respectivement de 63.1% [50.9-78.3]
et 90.5% [82.8-98.8].

La PFS médiane est de 43 mois pour 1’ensemble de la population alors que la survie globale

médiane n’est pas atteinte.

Aucune différence significative de survie n’a été retrouvée entre les différents scores FLIPI a la
rechute (Figure 1A et 1B), conditionnements d’autogreffe (Figure 2A et 2B) ou traitements de

rattrapage (Figure 3A et 3B).

En revanche, la réponse déterminée sur la TEP-FDG avant intensification thérapeutique impacte la
PFS, quel que soit le critere d’évaluation utilisé. En effet, les PFS a 3 ans suivant la négativité de la
TEP sur les criteres IHP 2007, un score de Deauville < 3 ou un ASUVp = 70% sont
respectivement de 72.6% [58.5-90.0] versus 45.5% [26.6-77.8] (p = 0.039, Figure 4A), 74.9%
[61.0-92.0] versus 42.8% [24.7-74.4] (p = 0.02, Figure 4B) et 72.4% [57.5-91.3] versus 13.3% [2.2-

81.7] (p < 107, Figure 4C).

En analyse multivariée, 1’évaluation de la réponse au traitement de rattrapage avant intensification
thérapeutique par TEP-FDG est un facteur prédictif de PFS lorsqu’elle est combinée au caractere
réfractaire au R-CHOP (criteres IHP HR 4.14, p = 0.004; score de Deauville > 3 HR 5.07, p =
0.002 et ASUVax <70% HR 5.65, p = 0.0008).

La PFS médiane n’est pas atteinte chez les patients dont la TEP-FDG se négative avant
intensification thérapeutique suivant les critéres modifiés IHP 2007 ou dont le score de Deauville
est strictement inférieur a 3 alors qu’elle est de 30 ou 28 mois si I’examen reste positif selon IHP
2007 ou score de Deauville > 3 respectivement. Lorsque 1’on considére les patients dont le
ASUVpax a ’issue du traitement de rattrapage est supérieur ou égal a 70%, la PFS médiane est

calculée a 49 mois alors qu’elle est de 21 mois si ASUV ax < 70%.

Il n’est pas observé d’impact de la réponse métabolique sur la survie globale.
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Lorsque I’on utilise un score de Deauville > 4 afin de définir une TEP positive, il n’est pas retrouvé
de différence statistiquement significative, avec une PFS a 3 ans de 19.5% [3.6-100] pour les

patients dont la TEP reste positive avant autogreffe versus 70.1% [57.4-85.5] (p = 0.10, Figure 5).

Dans une analyse en sous-groupe des 42 patients pour lesquels le ASUV ;¢ a pu étre déterminé, les
scores de Deauville > 3 et > 4 impactent significativement la PFS a 3 ans (Figure 6). Pour autant, la
différence de survie entre les groupes est plus significative lorsque le seuil de positivité de la TEP-
FDG est défini par un score de Deauville > 3. En effet, la PFS a 3 ans est de 77.6% [61.8-97.5]
contre 28.7% [11.7-70.4] (p = 0.002) pour les patients avec une TEP selon Deauville > 3 alors que
la PFS calculée a 3 ans est de 69.9% [55.0-88.9] versus 0% (p = 0.01) en cas de score de Deauville
>4,
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Figure 1 - Survie globale (A) et survie sans progression (B) en fonction du score FLIPI a la rechute

0-1: risque faible ; 2: risque intermédiaire ; 3-5: haut risque
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Figure 4 - Survie sans progression selon la réponse avant intensification thérapeutique déterminée sur la TEP

Criteres de réponse modifiés IHP 2007 (4)
Echelle de Deauville 5 points avec un seuil de positivité défini par un score > 3 (B)
Calcul du ASUV 4, (C)
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Figure 6 - Analyse en sous-groupe de la survie sans progression selon la réponse avant intensification

thérapeutique pour les 42 patients dont les TEP avant et apreés traitement de rattrapage étaient disponibles

Criteres de réponses modifiés IHP 2007 (A)

Calcul du ASUV . (B)

Echelle de Deauville 5 points avec un seuil de positivite défini par un score > 3 (C)
Echelle de Deauville 5 points avec un seuil de positivité défini par un score >4 (D)
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Corrélation entre I'interprétation par le clinicien du compte-rendu d’imagerie et la
relecture de la TEP-FDG

Il est observé dans cette étude une bonne corrélation entre 1’interprétation par le clinicien du
compte-rendu de la TEP-FDG avant intensification thérapeutique et sa relecture par le médecin

nucléaire (Tableau 2).

Relecture: critéres modifiés IHP 2007

TEP-FDG* Négatives Positives
Négatives 34 3
Positives 3 19

Fisher's p <1.e-08
Relecture: score de Deauville > 3

TEP-FDG* Négatives Positives
Négatives 33 4
Positives 2 20

Fisher's p < 1.e-09
Relecture: score de Deauville > 4

TEP-FDG* Négatives Positives
Négatives 37 0
Positives 11 11

Fisher's p < 1.e-05

Tableau 2 - Corrélation entre I’interprétation par ’investigateur local du compte-rendu de la TEP-FDG avant
intensification thérapeutique et sa relecture par le médecin nucléaire

* TEP-FDG avant intensification thérapeutique définies comme positives ou négatives suivant [’interprétation par
l’investigateur du compte-rendu de I’examen.

En effet, parmi les 37 TEP négatives apres relecture suivant les critéres modifiés IHP 2007, 34 sont
également considérées négatives par I’investigateur et, parmi les 22 positives selon IHP, 19 sont

définies positives aprés interprétation du compte-rendu par le clinicien (p < 10°%).

Cette corrélation reste trés bonne lorsqu’un score de Deauville > 3 définit une TEP positive puisque
sur les 24 examens positifs, 20 sont également considérés positifs par 1’investigateur. Dans cette
situation, 35 TEP-FDG apparaissent négatives aprés relecture, dont 33 sont aussi définies comme

négatives par ’investigateur local (p < 107).

Par contre, la définition d’une TEP positive par un score de Deauville > 4 ameéne a une moins bonne

concordance puisque parmi les 48 examens négatifs, 37 seulement sont considérés comme négatifs
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par le clinicien. Toutes les TEP-FDG dont le score de Deauville est supérieur ou €gal a 4 sont bien

définies comme positives par I’investigateur local (p < 10).

TEP-FDG et moelle osseuse

L’envahissement médullaire par le lymphome folliculaire a pu étre évalué¢ sur la TEP-FDG avant

intensification thérapeutique chez 52 patients.

La fixation médullaire du '"FDG est considérée normale pour 50 patients. Dans les 2 cas ou la
fixation du traceur apparait pathologique, nous ne disposons pas de I’analyse histologique

correspondante.

Sur I’ensemble des 50 patients pour lesquels I’infiltration médullaire est considérée négative sur la
TEP-FDQG, les biopsies ostéo-médullaires ont été pratiquées dans 29 cas et sont négatives pour 28

d’entre elles.
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Discussion

Notre étude rapporte pour la premiere fois la forte valeur pronostique de I’évaluation par
TEP-FDG de la réponse a I’immuno-chimiothérapie de rattrapage, avant intensification
thérapeutique, chez des patients qui présentent un lymphome folliculaire en premiére rechute ou

réfractaire chimio-sensible.

Les données présentées ici suggerent donc que 1’évaluation de la réponse avant autogreffe de
cellules souches chez ces patients devrait reposer sur la TEP-FDG, tel que proposé pour évaluer la
réponse au traitement de premiére ligne *****°. En effet, les TEP-FDG pratiquées a I’issue de
I’induction par immuno-chimiothérapie de type R-CHOP ou R-CVP dans 1I’étude PRIMA ' et R-
CHOP, R-CVP ou R-FM dans la cohorte italienne du FOLLO5 *'*' ont été analysées
rétrospectivement. Dans chacune de ces études, les TEP-FDG ont été définies comme positives ou
négatives suivant I’interprétation par I’investigateur du compte-rendu de I’examen. Cent vingt-deux
TEP ont été analysées dans I’étude rapportée par Trotman et al. *° avec une PFS a 42 mois de
32.9% pour les patients dont la TEP reste positive a ’issue de 1’induction contre 70.7% en cas de
négativation de celle-ci (p < 0.001). Des résultats superposables sont retrouvés apres évaluation de
la réponse au traitement de premiére ligne par TEP-FDG chez 202 patients de 1’étude FOLLO5 *'.
Les auteurs rapportent en effet une PFS a 3 ans de 35% pour les patients dont la TEP reste positive

a I’issue de I’induction contre 66% si celle-ci se négative (p < 0.001).

Trés récemment, Tychyj-Pinel er al. ** ont procédé a la relecture centralisée de 60 TEP-FDG
réalisées a ’issue du traitement d’induction dans le cadre de 1’étude PRIMA, en parallele de la
premiére étude publiée et citée ci-dessus *°. Il n’est pas retrouvé de différence significative en terme
de PFS lorsque les critéres utilisés pour définir la positivité de la TEP sont les criteres IHP 2007 ou
encore le score de Deauville > 3. En revanche, la PFS a 42 mois est de 25.0% lorsque la TEP est

définit comme positive par un score de Deauville > 4, contre 61.4% (p = 0.01).

L’étude prospective publi¢e par Dupuis ef al. ** a inclus 121 patients présentant un lymphome
folliculaire de forte masse tumorale, traités en premicre ligne par 6 cures de R-CHOP suivies de 2
perfusions de rituximab, sans traitement de maintenance. Les résultats sont rapportés en utilisant
I’échelle de Deauville 5 points, avec une positivité de la TEP définie par un score > 4. La PFS a 2
ans est alors de 86% en cas TEP négative en milieu de traitement d’induction, apres 4 cures de R-
CHOP, versus 61% (p = 0.0046) et de 87% lorsque la TEP est négative en fin de traitement, versus
51% (p < 0.001).
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L’ensemble de ces études concluent donc a la valeur pronostique indépendante de la TEP-FDG
utilisée pour déterminer la réponse au traitement de premicre ligne des patients présentant un

lymphome folliculaire de forte masse tumorale.

Au vu de ces différentes données, les critéres [HP devaient étre rediscutés puisqu’en 2007
les auteurs ne recommandaient pas 1’utilisation de la TEP-FDG en dehors d’essais cliniques en cas
de lymphome folliculaire ****. En conséquence, un comité d’experts s’est récemment réuni en
marge du congres de 'ICML (International Conference on Malignant Lymphoma) et a établi un
nouveau consensus sur la place de I’imagerie métabolique dans la prise en charge des lymphomes
(S. Barrington et al. JCO, accepté). Concernant le lymphome folliculaire, il apparait que la TEP-
FDG doit étre pratiquée au diagnostic afin de définir précisément le stade de la maladie, en
procédant a une évaluation visuelle utilisant une échelle de SUV fixe. La TEP doit étre renouvelée
en milieu et fin d’un traitement de premiére ligne de type R-chimiothérapie, afin d’en évaluer la
réponse. Les auteurs rapportent que le score de Deauville doit étre utilis€¢ pour évaluer la réponse en
milieu et fin de traitement, avec 1 et 2 représentatifs d’une réponse métabolique compléte. Un score
de Deauville a 3 témoigne d’une réponse métabolique complete sur la TEP intermédiaire, en milieu
de traitement, mais sa signification en fin de traitement n’est pas clairement établie. Il est de surcroit
bien précisé qu’en cas d’essai clinique évaluant une stratégie de désescalade thérapeutique il est
préférable de ne pas considérer un score a 3 en fin de traitement comme une bonne réponse (S.

Barrington et al. JCO, accepté).

Nos données suggerent qu’un seuil de positivité > 3 sur 1’échelle de Deauville apporte la meilleure
valeur pronostique a I’issue du traitement d’immuno-chimiothérapie de rattrapage et avant
consolidation par intensification thérapeutique, dans ce contexte de lymphome folliculaire en
premiere rechute ou réfractaire. L hypothese principale est que notre étude s’intéresse a 1’évaluation
de la réponse en fin de traitement de rattrapage, ou 1’on attend une fixation du traceur la plus faible

possible, c'est-a-dire un score de Deauville de 1 ou 2 **,

Gentzler et al. ont analysé rétrospectivement la réponse métabolique avant autogreffe de CSH chez
32 patients présentant un lymphome de Hodgkin en rechute ou réfractaire, en utilisant 1’échelle de
Deauville 5 point *°. Les PFS et OS & 5 ans sont respectivement de 85% et 100% lorsque la réponse
métabolique compléte est obtenue avant intensification thérapeutique versus 52% et 48% (p = 0.09
et 0.009 respectivement). Les auteurs ne retrouvent pas de différence significative quel que soit le
score de Deauville utilisé pour définir la réponse métabolique compléte (1-2 ou 1-2-3) mais le faible

nombre de patients limite 1’interprétation de ces résultats.
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Par ailleurs, plusieurs études suggerent que 1’analyse quantitative du ASUV,,.x améliore
I’appréciation de la réponse au traitement en cas de lymphome diffus a grandes cellules B et permet
une meilleure évaluation pronostique (S. Barrington et al. JCO, accepté) *. Notre étude souligne le
role que pourrait avoir 1’évaluation du ASUV.x dans la détermination de la réponse avant

intensification thérapeutique d’un lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire.

Cependant, il est important de noter que notre étude ne permet pas de comparer entre eux les trois

différents critéres d’évaluation de la réponse métabolique, en I’absence de cohorte de validation.

En termes de biais, on note ici les limites classiques liées au caractére rétrospectif de I’étude
mais il semble intéressant de préciser [’absence de biais techniques sur 1’analyse visuelle et semi-
quantitative puisque chaque examen a été pratiqué sur la méme machine avec les mémes parametres

pour un méme patient.

En outre, les nouvelles recommandations établies par le consensus international (S.
Barrington et al. JCO, accepté) précisent que la sensibilité de la TEP-FDG permet de déterminer s’il
existe un envahissement médullaire par un lymphome non Hodgkinien agressif ou lymphome de
Hodgkin. Par contre il est spécifi¢é que la biopsie ostéo-médullaire reste nécessaire en cas de
lymphome folliculaire ou lymphome du manteau. En effet, une étude ancillaire du protocole
FOLLOS s’est intéressée aux TEP-FDG réalisées au diagnostic du lymphome folliculaire. Sur 108
patients ne présentant pas de lésion osseuse sur la TEP, I’histologie conclut a I’envahissement

médullaire par le lymphome folliculaire dans 46 cas, soit 43% °’.

Nos données sont limitées par le faible nombre de patients mais divergent des résultats publiés
puisque nous observons une bonne valeur prédictive négative de la TEP-FDG dans 1’évaluation de
Iinfiltration médullaire, tel que décrite pour d’autres lymphomes captant le traceur par ailleurs °'.
La question de I’intérét de la biopsie ostéo-médullaire en I’absence d’argument scintigraphique pour

la persistance d’un envahissement médullaire avant autogreffe de CSH reste donc ouverte.

Enfin, les résultats présentés ici suggerent qu’il existe une bonne corrélation entre
I’interprétation par le clinicien du compte-rendu de la TEP-FDG avant intensification thérapeutique
et sa relecture par le médecin nucléaire lorsque sont utilisés les critéres modifiés IHP 2007 ou le
score de Deauville avec un seuil de positivité > 3. Ces données viennent donc renforcer 1’intérét

d’évaluer la réponse métabolique avant intensification thérapeutique dans la pratique quotidienne.
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Dans le monde du lymphome folliculaire en rechute, les études publiées précédemment ont

38,39 ,
7. Notre étude

souvent inclus des patients dont le traitement de premicre ligne était hétérogene
vient confirmer, dans une population homogéne de patients présentant un lymphome folliculaire en
rechute ou réfractaire, tous traités par R-CHOP en premiere ligne, qu’une rémission de bonne
qualit¢ peut étre obtenue aprés traitement de rattrapage par immuno-chimiothérapie et

intensification thérapeutique avec autogreffe de CSH, tel que rapporté avant et a I’¢re du rituximab
13,14,38,40,41

Une analyse récente du NCCN (National Comprehensive Cancer Network) s’est intéressée au
devenir de 184 patients présentant un lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire traités par
immuno-chimiothérapie et intensification thérapeutique comportant une autogreffe ou allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques **. L’OS rapportée 4 3 ans est significativement supérieure pour
les patients autogreffés. Cette différence est expliquée par un taux de mortalit¢ lice a la
transplantation (TRM) supérieur en cas d’allogreffe et, de manicre intéressante, cette TRM apparait
tardivement avec 24% a 3 ans en cas d’allogreffe contre 3% a 3 ans en cas d’autogreffe (p <
0.0001). Ces données restent a interpréter avec précaution du fait de 'utilisation par les auteurs
d’un mode¢le statistique pour comparer les autogreffes et allogreffes, en 1’absence de randomisation
des patients. Parmi les 135 patients autogreffés, I’OS a 3 ans est de 86% et la survie sans échec
(FFS) de 56%, ce qui est similaire a nos résultats. L.’age > 60 ans et le nombre de traitements
antérieurs apparaissent comme des facteurs pronostiques indépendants apres analyse multivariée au
sein des patients ayant bénéfici¢ d’une autogreffe de CSH. Enfin, on note que dans cette étude

aucune donnée de TEP n’est discutée.

Récemment, un consensus de ’EBMT s’est focalisé sur les indications de la transplantation de CSH
en cas de lymphome folliculaire 7 et les auteurs concluent que I’intensification thérapeutique suivie
d’une autogreffe de CSH est un traitement de consolidation approprié pour les patients présentant
un lymphome folliculaire en rechute, chimio-sensible. Par contre il n’apparait pas licite de proposer
ce type de stratégie thérapeutique en premiére rémission, en dehors d’un essai clinique. Les auteurs
précisent également qu’en cas de premicre rechute chimio-sensible du lymphome folliculaire,
I’autogreffe de CSH est d’autant plus indiquée que le score FLIPI a la rechute est élevé ou que la
durée de réponse au traitement d’immuno-chimiothérapie de premicre ligne est courte (< 3 ans). La
population rapportée dans notre étude présente bien cette derniere caractéristique puisque la durée

de réponse au R-CHOP est inférieure a 3 ans chez 81% (48/59) des patients.
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La question essentielle qui se pose alors est de savoir comment améliorer le pronostic des
patients dont la TEP-FDG reste positive avant intensification thérapeutique. Parmi les différentes
options, pourraient étre proposées la modification du conditionnement d’autogreffe, en associant,
par exemple, un radio-immunoconjugué, ou encore 1’amélioration du traitement de rattrapage ou,

finalement, 1’utilisation d’un traitement de maintenance apres 1’autogreffe de CSH.

L*°Yttrium ibritumomab tiuxétan (zevalin) est le premier radio-immunoconjugué a avoir été
approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) pour le traitement des lymphomes
folliculaires en rechute ou réfractaires. Il cible le méme épitope que le rituximab et permet donc
Iirradiation spécifique des lymphocytes tumoraux *. Dans une étude prospective de phase I,
Decaudin et al. ont rapporté que 1’association de zevalin au BEAM, avant autogreffe de CSH,
présente un profil de toxicité acceptable **. Les patients inclus présentaient un lymphome de bas
grade, en rechute ou réfractaire, exprimant le CD20, dont 67 lymphomes folliculaires. L’EFS et
I’OS a 2 ans sont respectivement de 63% et 97%. En 1’absence d’étude randomisée, il est
aujourd’hui impossible de conclure a une supériorité de ce mode de conditionnement sur un schéma

de type BEAM classique.

Dans notre analyse rétrospective et non randomisée, nous ne rapportons pas d’avantage en faveur

d’un conditionnement par Z-BEAM.

Une autre idée concernant le conditionnement d’autogreffe consiste a modifier la chimiothérapie
utilisée et c’est pourquoi 1I’étude de phase II BENEFIT se propose d’évaluer ’efficacité d’un
conditionnement par BeEAM (bendamustine, étoposide, cytarabine et melphalan) avant autogrefte
de CSH en premicre et deuxieéme rechutes de lymphome folliculaire. La réponse avant

intensification thérapeutique sera alors évaluée par TEP-FDG.

Par ailleurs, on peut espérer améliorer les taux de réponse au traitement de rattrapage en associant a
I’immuno-chimiothérapie une nouvelle molécule ciblant, par exemple, la voie de signalisation du
BCR (B-cell receptor), tels que les inhibiteurs de Bruton’s tyrosine kinase ou inhibiteurs de PI3K **,

. . . Cqeqe 4
ou encore ayant une action sur le microenvironnement tumoral, tel que le pidilizumab *.

Enfin, I’efficacité d’un traitement de maintenance par rituximab apres autogreffe a ét¢ évaluée dans
une étude prospective randomisée sur 280 patients présentant un lymphome folliculaire en rechute
. Le schéma de maintenance reposait sur une perfusion de rituximab tous les 2 mois quatre fois de
suite. Les auteurs rapportent un bénéfice en PFS, de 54% a 10 ans pour les patients ayant recu le

traitement de maintenance contre 37% (p = 0.012). II est donc légitime de se poser la question de
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I’efficacité¢ d’une telle stratégie thérapeutique dans les cas ou la TEP reste positive avant

intensification thérapeutique.
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Conclusion

La TEP-FDG a aujourd’hui un rdle central dans la prise en charge des patients atteints de
lymphomes et de nouvelles recommandations sur la place de I’imagerie métabolique dans ce

contexte sont en cours de publication.

Ce nouveau consensus précise que la TEP-FDG est recommandée au diagnostic de lymphome
folliculaire ainsi qu’en milieu et fin d’un traitement de premiére ligne de type R-chimiothérapie,

afin d’en évaluer la réponse.

Nous rapportons pour la premicre fois que la réponse a I’immuno-chimiothérapie de rattrapage
évaluée par TEP-FDG avant intensification thérapeutique est un facteur pronostique prometteur
chez des patients présentant un lymphome folliculaire en premiere rechute ou réfractaire chimio-

sensible.

éme

Ce travail a fait ’objet d’une présentation affichée au 55 congrés de 1’American Society of

Hematology qui s’est tenu a la Nouvelle-Orléans du 7 au 10 décembre 2013.

L’article original né de cette étude et soumis pour publication est présenté en annexe 4.
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Annexes

Annexe 1 - Critéres de réponse des lymphomes non Hodgkiniens selon I'lWG 1999
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Annexe 2 — Critéres de réponse modifiés IHP 2007
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Annexe 3 — Echelle de Deauville 5 points

Score 1: absence de fixation résiduelle du traceur.
Score 2: fixation tumorale inférieure ou €gale a la fixation médiastinale.

Score 3: fixation tumorale supérieure a la fixation médiastinale mais inférieure ou égale a la fixation

du foie sain.
Score 4: fixation tumorale modérément supérieure a la fixation du foie sain.

Score 5: fixation tumorale nettement supérieure a la fixation du foie sain.
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Abstract

Rationale: Salvage of voung patients with follicular lymphoma (FL) after R-CHOP ncludes
salvage immuno-chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation (ASCT).
The pronostic value of positron emussion tomography-computed tomography (PET-CT) 1s
unknown.

Patients and methods: We retrospectively analyzed 59 patients with refractory/relapsed FL
after first-ine R-CHOP who were chemo-sensitive (by CT evaluation) to the salvage
treatment and proceeded to ASCT. As the role of PET-CT in defining chemo-sensitivity in
this setting is not clearly established. we focused on 1ts prognostic value when performed after
salvage treatment. before ASCT.

Results: Median progression-free survival (PFS) after R-CHOP was 17 months, includmg
42% R-CHOP refractory (progression/relapse < 12 months). The estimated 3-yvear PFS and
overall survival (OS) were 63.1% [50.9-78.3] and 90.5% [82.8-98.8] respectively and did not
differ sigmficantly according to either FLIPI score at relapse. condifioming regimen. or the
type of salvage. PFS was sigmficantly lower in PET-CT posifive patients, according to the
IHP-revised response criteria, with a 3-year PFS of 45.5% [26.6-77.8] versus 72.6% [58.5-
90.0] (p = 0.039). To better refine prognosis, we applied two types of cutoffs: a Deauville 5-
pomt scale positive threshold of = 3 (3-year PFS of 74.9% [61.0-92.1%] versus 42.8% [24.7-
74.4] (p = 0.02)), and a »70% ASUV .. threshold between pre-salvage and pre-ASCT PET-
CT (3-year PFS 0f 72 4% [57.5-91.3] versus 13.3% [2.2-81.7] (p < lﬂ'j)}_ PET-CT evaluation
before ASCT independently correlated to PFS m our seres.

Conclusions: PET-CT negativity before ASCT is a desirable and acluevable goal in the
management of chemo-sensitive FL relapsing after R-CHOP fronthne.
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Introduction

Follicular lymphoma (FL) 1s the second most common type of non-Hodgkin lymphoma
(NHL) ' whose natuzal history 1s characterized by a sequence of remissions and relapses 4
High-tumor burden FL 1s defined by GELF criteria * and the standard of care is based on
ritwimab combined with chemotherapy. followed by two years of ntuximab maintenance
(RM) +,

Positron  enussion  tomography -  computed tomography (PET-CT) using
[HIF]ﬂuuradmxyglucose (FDG) 15 a powerful method of metabolic imaging Several studies
have demonstrated that FL is almost always glucose avid = and FDG PET-CT is now
recommended by an mternational consensus for FL management (S. Barnngton, JCO m
press). Recently. a prospective study showed that either interim or final PET-CT after R-
CHOP (ntuximab. cyclophosphamide. doxorubiein, vineristine and predmisone) was strongly
predictive of outcome, with a two-year overall survival (OS) of 100% for PET-negative
patients versus 88% (p = 0.01) .

In previously published studies dealing with relapsed FL. first-line and subsequent therapies
are often heterogensous ~ . We focused our retrospective analysis exclusively on patients
who first-relapsed afiter R-CHOP +/- RM. In this population, salvage R-chemotherapy
followed by autologous stem cell transplantation (ASCT) 15 a recommended salvage treatment
option Y15 Indeed. the European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
recently published the conclusions of a consensus project dealing with the role of
hematopoietic stem cell transplantation in the management of FL. and high-dose therapy
(HDT) followed by ASCT was considered an appropriate option in first chemo-sensitive
relapse | Nevertheless some patients relapse quickly while others achieve long-term
remission following ASCT. At this time, there is a lack of prognostic factors mn relapsed FL *°.
To our knowledge, we present heremn the first study mvestigating the prognostic value of
PET-CT in patients with first chemo-sensitive relapsed FL treated with salvage R-
chemotherapy followed by HDT-ASCT.
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Patients and methods

Patients

From November 2007 to January 2013, patients with first chemo-sensitive (by CT evaluation)
relapsed FL treated in three French LYSA cenfers were retrospectively analyzed. PET-CT
was mandatory before ASCT, patients with a positive PET were allowed to proceed to ASCT
1f they showed no evidence of progression by CT.

Patients all presented with a FL (grade 1. 2 or 3a) at first relapse after R-CHOP +/- RM and
respondad to salvage before ASCT. R-CHOP refractoriness was defined as progression on
treatment or relapse less than 1 year after the end of the treatment. The study was approved by
the mstitutional review board of the Centre Henr1 Becquerel, Rouen, France.

Treatment

Depending on treating physicians. three groups of salvage emerged: group 1-Fludarabine-
based containing 2 cycles of FCR (rituximab 375 mg/m” on day 1, oral fludarabine 40 mg/m’
on days 1-3 and oral cyclophosphamide 250 mg/m’ on days 1-3). 1 cycle of R-DHAP
(rituximab 375 mg.--"m1 on day 1. dexamethasone 40 mg on days 1-4, cisplatin 100 mgfm: on
day 1 and cytarabme 2000 mg.f'm1 x 2 on day 2) followed by stem cell harvest and 2 last
cycles of FCR, group 2-Aracytmme-based mcluding 4 cycles of R-DHAP or R-DHAOx
(oxaliplatin replaces cisplatin) and stem cell harvest; and group 3-Ifosfanude-based with 3 to
4 cycles of R-IVA (ntuximab 375 mg.“’mg on day 2. ifosfamude 1500 :mg.-":nJ on days 1-5.
cytarabine 100 mgx'ml on days 1-3 and etoposide 150 nlg;'m: on days 1-3) or R-ICE
(rituximab 375 mg/m" on day 1. ifosfamide 5000 mg/m” on day 2. carboplatin AUC 5 on day
2 and etoposide 100 mg/m” on days 1-3) and stem cell harvest. HDT before ASCT consisted
of BEAM (BCNU 300 mg.-“m:, etoposide 800 mgx’m{ cytarabme 1600 l:ng.--"mJ and melphalan
140 mg/m”) or Z-BEAM (rituximab 250 mg/m” on days -21 and -14. followed by Y
ibritumomab tixetan 15 MBq/ke, with a maxumum total dose of 1200 MBq. and BEAM) '*.

Response evaluation and PET-CT

Responses after salvage were determuned according to the 1999 International Workshop
Criteria (IWC) . PET-CT reviews were performed by three experienced nuclear medicine
physicians (AJ. SB, and ASC). The results were reported using both the IHP-revised response
criteria and the Deauville 5-point scale (score 1. no residual uptake; score 2. uptake <
mediastinum; score 3, uptake > mediastmum but < liver; score 4, uptake moderately > hiver;
score 5, uptake markedly increased and/or progression of the lesions) *2 Two thresholds for
PET positivity were compared (PET positive if residual activaty > 3 or = 4).

Furthermore. the ASUV ., between pre- and post-salvage PET was computed as previously
described * when PET-CTs before salvage therapy were available (n=42/59).

Statistical analvsis

PFS was defined as the time between the date of transplant and progression or death from any
cause. OS was calculated from the date of transplant until death or last follow-up. Survival
analyses were performed using the Kaplan-Meier estumator. and comparisons made with the
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log rank test. Multrvariate Cox analysis was performed with only PET-CT response before
ASCT and R-CHOP refractoriness, as fittmg more complex models to such a modest cohort
could raise biases . All statistical analyses were performed using the R language (3.0.1) and

p < 0.05 was considered significant.
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Results

Patients’ characteristics

Main characteristics are summarized i Table 1. Overall, 59 patients who received salvage
chemoimmunotherapy followed by HDT-ASCT were wncluded i our study. Median age was
55 years [28 — 67] and 61% were men. Median PFS after R-CHOP was 17 months and 42% of
the patients were considered R-CHOP refractory.

Sixteen patients received fludarabine-based immunochemotherapy (group 1), 28 recerved
aracytine-based treatment (group 2) and 15 were treated with the ifosfamude-based regimen
(group 3). Median follow-up was 37.5 months.

Conventional and PET-CT based response evaluation

According to TWC response criteria, 43 patients achieved CR/CRu (72.9%). 10 PR (16.9%)
and 6 presented with SD (10.2%) (Table 1).

After PET review by the expert panel, 37 (62.7%) had a negative PET (according to IHP-
revised response criteria) before ASCT. With a cutoff value of Deauville-scale > 3, 35
(59.3%) patients had a negative PET. and with a higher positive cutoff of = 4. 48 (81.4%)
patients were considerad PET negative before ASCT.

In 42/59 patients with a pre-salvage PET available, the optimal cutoff value of 70% for
ASUVps: based analysis was set to maxinmuze PFS prediction accuracy (event versus
censormng), using ROC analysis to split the tie.

We found that 8 out of 43 patients (18.6%) who aclueved CR/CRu still had a positive PET-
CT according to the THP criteria and 8 out of 10 patients (80.0%) achieving PR remamed PET
positive before ASCT. All the patients with SD before ASCT had a positive PET according to
the THP cnteria. PET-CT results did not differ significantly according to the treatment group
{Table 1).

Survival Analvsis

The estimated 3-year PFS and OS for the whole population were 63.1% [50.9-78.3] and
90.5% [82.8-98.8] respectively and did not differ significantly according to either FLIPI score
at relapse. conditioning regimen, or the type of salvage (Figure 1). According to nmivarnate
analysis, PET negativity and R-CHOP refractoriness correlated to PFS, but not OS. Estimated
3-year PFS according to the THP-revised criteria, Deauville score < 3, and ASUVga: = 70%
respectively were as follows: 72.6% [58.5-90.0] versus 45.5% [26.6-77.8] (p = 0.039, Figure
2A). 749% [61.0-92.0] versus 42.8% [24.7-74.4] (p = 0.02. Figure 2B). and 72 4% [57.5-
91.3] versus 13.3% [22-81.7] (p < 1{]'3_, Figure 2C).

When usmg a higher threshold of Deauville score = 4 to define PET positivity, we found no
significant difference with a 3-year PFS of 19.5 [3.6-100] versus 70.1 [57.4-85.5] (p = 0.10).
Multivaniate Cox analysis showed that PET-CT response assessment before ASCT 1s a strong
predictor of PFS when combined with R-CHOP refractoniness (IHP cniteria HR 4.14. p =
0.004, Deauville score < 3 HR 5.07, p=0.002 and ASU Vg, = 70% HR 0.177; p = 0.0008).
Conventional response evaluation using 1999 TWC criteria was less efficient in predicting
survival than PET-CT. Indeed. 3-year PFS was 68.8% [554-855] for patients achieving
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CR/CRu versus 48.6% [19.5-100] for those achieving PR and 33.3% [10.7-100] for patients
who had SD (p = 0.13, data not shown).
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Discussion

We show heremn that PET-CT after salvage treatment before ASCT, 15 a strong
prognostic factor in patients with first chemo-sensitive relapsed FL. as previously
demonstrated in Hodgkin lymphoma ~*.
Our data suggest that response evaluation before ASCT in relapsed FL should fit to the 2007
% as stated after first-line therapy *~°. Regarding the Deauville 5-point
scale, the positive threshold of > 4 has been shown to provide the best mterobserver
agreement 27 and is recogmzed as a useful tool n FL *! This study suggests that a positive
threshold of > 3 has the best prognostic value in relapsed FL, before ASCT. This discrepancy
may be explamned by the fact that our study mvestigated the end-of-treatment evaluation
whereas using a background tissue with a higher uptake level (liver) may be more appropriate
when assessing early response o
Moreover, our data highlight the impact of ASUV .. assessment, which could be useful for

response evaluation, as previously shown in diffuse large B-cell lymphoma .

THP-revised criteria

To our knowledge. there 1s no current consensus regarding salvage treatment, before
ASCT, m relapsed FL. We confirmed that sustained renussions can be aclueved following
salvage immunochemotherapy and ASCT. as reported i both pre and post-rituximab eras
L1822 Moreover. the consensus project of the EBMT-Lymphoma Working Party
concludes that HDT-ASCT 1s an appropriate option to consolidate remission after first
chemo-sensitive relapse, particularly in patients with poor-risk features such as short response
duration (< 3 vears) after immunochemotherapy ' The population studied herein is a highly
selected population of poor prognosis patients, as 81% (48/59) had response duration lower
than 3 years after R-CHOP first-line therapy. Recently, the National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) lymphoma outcomes study compared the outcomes of relapsed/refractory
FL patients who received prior rituximab-based therapy and underwent either an autologous
or allogeneic stem cell transplantation (alloSCT). mn a large prospective cohort " They
determmed a 3-year failure-free survival of 56% and a 3-year OS of B6% among the 135
patients who recerved ASCT. whuch appears smular to our results. They found supenor OS
with ASCT versus alloSCT, and identified age and number of prior therapies as prognostic

factors m the ASCT cohort. PET-CT data were not discussed 1n this study.

How to improve the prognosis of patients whose PET-CT 1s still positive before ASCT
15 an essential 1ssue that remains unanswered. Among the options, redefining the conditioming
regimen and/or addmmg a radioimmunoconjugate could be mteresting,. as well as improving the
response rates of salvage treatment, or using mamtenance drugs after ASCT.
Y ibritumomab tmuxetan is a radio-conjugate which targets the same epitope as ntuximab
and delivers the radiation dwectly to lvmphoma cells " Adding **y ibritumomab tiuxetan to
the BEAM conditioning regumen appeared to be safe in our cohort, as reported by others, but
the improvement of FL patient outcome is still unclear “ In this retrospective and non-
randomized study. we observed no benefit for the adjunction of zevalin to the BEAM
conditioning regumen.
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Another way to improve salvage therapy could be the addition of therapeutic agents that
either target immune checkpoints. such as pidilizumab . or the B-cell receptor signaling
pathway. such as Bruton’s tyrosine kinase or PI3 kinase mlubitors.
Finally, RM after ASCT in patients with relapsed FL has been shown to improve PFS. but not
0S in a randomized trial > without PET-CT evaluation. and it should be assessed whether it
could mmprove the prognosis of patients whose PET-CT 1s still positive before ASCT.

To conclude, PET-CT response 15 a strong prognostic factor of outcome in relapsed
chemo-sensitive FL. and should be evaluated as a desirable endpomt in the relapse setting.
before ASCT.

Authorship: LY. MA and JD were the principal mvestigators, SM and SD performed the
statistical analysis, AT ASC. SB and MM reviewed the PETscans. MA_JD. LO, AH. GL. HT.
CH and LY recruited patients, and MA_ JD. MM, HT. CH and LY wrote the manuscript.
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Characteristics

Whole

population

N = &0

Fludarabine-

based
N G

Car oup )
Aracytine:
based

V=28

Group 3
Hosfamide-
based
N\ 15

55[28-67] 56 [40-63] 54.5[37-63) 36 [28-67]
36 (61.0%) 9(56.3%) 18 (64.3%) 9(60.0%) | 0.867"
9 (15.3%) 4 (25.0%) 4(14.3%) 1(6.7%) | 0.356"
17 0.5 10 1% 0.184°
25 (42.4%) 11 (68.8%) 9(32.1%) 5(33.3%) |00437"
0-1 22(40.0%) | 7(46.7%) 7(26.9%) 8(57.1%)
2 17(30.9%) | 4(26.7%) 10(38.5%) | 3(21.4%) | 0450
3-5 16(20.1%) | 4(26.7%) 9 (34.6%) 3(21.4%)
CD34+ harvest (10°/kg)* 5.0[22448) | 44(22-115] | 53[2.7-198) | 84[2.8-448] | 0291
BEAM 22 (37.3%) Y 56.3%) Y2 %) 4 {20, M) 0.174"
Z-BEAM IT(62.7%) | 7(43.8%) 19(679%) | N(73.3%) |
CR/CRu 43(729%) | 12(75.0%) | 22(786%) | 9(60.0%)
PR 10 (16.9%) 1(6.3%) 4(14.3%) 5(333%) | 0.228°
SD 6 (10.2%) 3 (18.8%) 2(7.1%) | (6.7%)
Negative PET-CT 37(62.7%) | 10(62.5%) | 20(714%) | 746.7%) | 0278

Table 1. Detailed characteristics of the 59 patients according to salvage R-chemotherapy and
response evaluation after salvage immunochemotherapy. before autologous transplantation.
ASCT: autologous stem cell transplantation, CR: complete response; CRu: unconfirmed

complete response; PR: partial response and SD:; stable disease, R: ntuximab.
#: median b: Pearson's chi-squared contingency test
a: Kruskal-Wallis rank sum test c: Log-rank survival test
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Figure legends
Figure 1: progression-free survival according to the salvage treatment group.

Figure 2: progression-free survival according to PET-CT stamns after salvage
immunochemotherapy. before ASCT. (A) Using the [HP-revised response critena. (B) Using
the Deauville 5-point scale; score 1. no resadual uptake: score 2. uptake < mediastinum; score
3, uptake =~ mediastinum but < liver; score 4. uptake modemately > liver; score 5. uptake
markedly mereased and/or progression of the lestons. (C) Usmng the ASUV,.., with a positive
cutoff value of - 70%.
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Glossaire

BCR:
CR:

CRu:
CSH:
CSP:

EBMT:

EFS:
FDA:
FDG:
FFS:
FLIPI:

GELF:

HR:

ICML:

IHP:
IRB:
IWG:
LNH:
LYSA:

NCCN:

OS:
PFS:
PR:
SD:
TEP:
TRM:

B-cell receptor

Réponse complete

Réponse compléte incertaine

Cellules souches hématopoiétiques

Cellules souches périphériques

European Group for Blood and Marrow Transplantation
Survie sans évenement

Food and Drug Administration
fluorodeoxyglucose

Survie sans échec

Follicular Lymphoma International Prognostic Index
Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires
Hazard ratio

International Conference on Malignant Lymphoma
International Harmonization Project

Institutional Review Board

International Workshop Group

Lymphome non Hodgkinien

LYmphoma Study Association

National Comprehensive Cancer Network

Survie globale

Survie sans progression

Réponse partielle

Maladie stable

Tomographie par émission de positons

Mortalité liée a la transplantation

60/65



Bibliographie

l. Swerdlow, S. H. et al. World health organization classification of tumours. Pathology and

genetics of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. (2008).

2. Dreyling, M. et al. Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med.

Oncol. ESMO 22 Suppl 6, vi59-63 (2011).
3. Gribben, J. G. How I treat indolent lymphoma. Blood 109, 4617-4626 (2007).

4. Swenson, W. T. et al. Improved survival of follicular lymphoma patients in the United

States. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 23, 5019-5026 (2005).

5. Pulte, D., Gondos, A. & Brenner, H. Expected long-term survival of older patients
diagnosed with non-Hodgkin lymphoma in 2008-2012. Cancer Epidemiol. 36, €19-25 (2012).

6. Smith, S. M. Dissecting follicular lymphoma: high versus low risk. Hematol. Educ. Program
Am. Soc. Hematol. Am. Soc. Hematol. Educ. Program 2013, 561-567 (2013).

7. Solal-Céligny, P. et al. Follicular lymphoma international prognostic index. Blood 104,
1258-1265 (2004).

8. Federico, M. et al. Follicular lymphoma international prognostic index 2: a new prognostic
index for follicular lymphoma developed by the international follicular lymphoma prognostic factor

project. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 27, 4555-4562 (2009).

9. Brice, P. et al. Comparison in low-tumor-burden follicular lymphomas between an initial no-
treatment policy, prednimustine, or interferon alfa: a randomized study from the Groupe d’Etude
des Lymphomes Folliculaires. Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte. J. Clin. Oncol. Off. J.
Am. Soc. Clin. Oncol. 15, 1110-1117 (1997).

10.  Salles, G. & Ghesquiceres, H. Current and future management of follicular lymphoma. Int. J.
Hematol. 96, 544-551 (2012).

61/65



11.  Hiddemann, W. & Cheson, B. D. How we manage follicular lymphoma. Leukemia (2014).
doi:10.1038/1eu.2014.91

12. Salles, G. et al. Rituximab maintenance for 2 years in patients with high tumour burden
follicular lymphoma responding to rituximab plus chemotherapy (PRIMA): a phase 3, randomised
controlled trial. Lancet 377, 42-51 (2011).

13. Sebban, C. et al. Impact of rituximab and/or high-dose therapy with autotransplant at time of
relapse in patients with follicular lymphoma: a GELA study. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin.
Oncol. 26, 3614-3620 (2008).

14.  Le Gouill, S. et al. Impact of the use of autologous stem cell transplantation at first relapse
both in naive and previously rituximab exposed follicular lymphoma patients treated in the

GELA/GOELAMS FL2000 study. Haematologica 96, 1128—1135 (2011).

15.  Laport, G. G. Changing role of stem cell transplantation in follicular lymphoma. Hematol.
Educ. Program Am. Soc. Hematol. Am. Soc. Hematol. Educ. Program 2012, 417425 (2012).

16.  Bachy, E. & Salles, G. Marrow-ablative treatment and autologous stem cell transplantation

in follicular NHL. Best Pract. Res. Clin. Haematol. 24, 257-270 (2011).

17.  Montoto, S. et al. Indications for hematopoietic stem cell transplantation in patients with
follicular lymphoma: a consensus project of the EBMT-Lymphoma Working Party. Haematologica
98, 1014-1021 (2013).

18.  Phipps, C. et al. Autologous transplant for relapsed follicular lymphoma: impact of pre-
transplant rituximab sensitivity. Leuk. Lymphoma (2014). doi:10.3109/10428194.2014.911866

19.  Wohrer, S. et al. 18F-fluoro-deoxy-glucose positron emission tomography (18F-FDG-PET)
visualizes follicular lymphoma irrespective of grading. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol.

ESMO 17, 780-784 (2006).

20.  Trotman, J. et al. Positron emission tomography-computed tomography (PET-CT) after
induction therapy is highly predictive of patient outcome in follicular lymphoma: analysis of PET-

62/65



CT in a subset of PRIMA trial participants. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 29, 3194—
3200 (2011).

21.  Luminari, S. et al. The prognostic role of post-induction FDG-PET in patients with follicular
lymphoma: a subset analysis from the FOLLOS trial of the Fondazione Italiana Linfomi (FIL). Ann.
Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol. ESMO 25, 442447 (2014).

22.  Dupuis, J. et al. Impact of [(18)F]fluorodeoxyglucose positron emission tomography
response evaluation in patients with high-tumor burden follicular lymphoma treated with
immunochemotherapy: a prospective study from the Groupe d’Etudes des Lymphomes de 1’ Adulte
and GOELAMS. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 30, 43174322 (2012).

23.  Moskowitz, A. J. et al. Pretransplantation functional imaging predicts outcome following
autologous stem cell transplantation for relapsed and refractory Hodgkin lymphoma. Blood 116,
49344937 (2010).

24.  Decaudin, D. et al. (90)Y ibritumomab tiuxetan (Zevalin) combined with BEAM (Z -
BEAM) conditioning regimen plus autologous stem cell transplantation in relapsed or refractory
low-grade CD20-positive B-cell lymphoma. A GELA phase II prospective study. Clin. Lymphoma
Myeloma Leuk. 11, 212-218 (2011).

25.  Cheson, B. D. et al. Report of an international workshop to standardize response criteria for
non-Hodgkin’s lymphomas. NCI Sponsored International Working Group. J. Clin. Oncol. Off. J.
Am. Soc. Clin. Oncol. 17, 1244 (1999).

26.  Cheson, B. D. et al. Revised response criteria for malignant lymphoma. J. Clin. Oncol. Off.
J. Am. Soc. Clin. Oncol. 25, 579-586 (2007).

27. Meignan, M., Gallamini, A., Meignan, M., Gallamini, A. & Haioun, C. Report on the First
International Workshop on Interim-PET-Scan in Lymphoma. Leuk. Lymphoma 50, 1257-1260
(2009).

28.  Lin, C. et al. Early 18F-FDG PET for prediction of prognosis in patients with diffuse large
B-cell lymphoma: SUV-based assessment versus visual analysis. J. Nucl. Med. Off. Publ. Soc.

Nucl. Med. 48, 1626—1632 (2007).
63/65



29. Peduzzi, P., Concato, J., Feinstein, A. R. & Holford, T. R. Importance of events per
independent variable in proportional hazards regression analysis. II. Accuracy and precision of

regression estimates. J. Clin. Epidemiol. 48, 1503—-1510 (1995).

30. Seymour, J. F., Trotman, J. & Hofman, M. S. Evaluating the place of 18-fluoro-2-deoxy-d-
glucose positron emission tomography scanning in primary staging and beyond in patients with

follicular lymphoma. Leuk. Lymphoma 54, 2093-2095 (2013).

31.  Federico, M. et al. R-CVP versus R-CHOP versus R-FM for the initial treatment of patients
with advanced-stage follicular lymphoma: results of the FOLLOS trial conducted by the Fondazione
Italiana Linfomi. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 31, 15061513 (2013).

32.  Tychyj-Pinel, C. et al. PET/CT assessment in follicular lymphoma using standardized
criteria: central review in the PRIMA study. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 41, 408-415 (2014).

33.  Juweid, M. E. et al. Use of positron emission tomography for response assessment of
lymphoma: consensus of the Imaging Subcommittee of International Harmonization Project in

Lymphoma. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 25, 571-578 (2007).

34.  Itti, E. et al. Improvement of early 18F-FDG PET interpretation in diffuse large B-cell
lymphoma: importance of the reference background. J. Nucl. Med. Off. Publ. Soc. Nucl. Med. 51,
1857-1862 (2010).

35.  Gentzler, R. D. et al. F-18 FDG-PET predicts outcomes for patients receiving total lymphoid
irradiation and autologous blood stem-cell transplantation for relapsed and refractory Hodgkin

lymphoma. Br. J. Haematol. (2014). doi:10.1111/bjh.12824

36.  Itti, E. et al. An international confirmatory study of the prognostic value of early PET/CT in
diffuse large B-cell lymphoma: comparison between Deauville criteria and ASUVmax. Eur. J. Nucl.

Med. Mol. Imaging 40, 1312-1320 (2013).

37.  Luminari, S. et al. The use of FDG-PET in the initial staging of 142 patients with follicular
lymphoma: a retrospective study from the FOLLOS5 randomized trial of the Fondazione Italiana
Linfomi. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol. ESMO 24, 2108-2112 (2013).

64/65



38.  Brice, P. et al. High-dose therapy with autologous stem-cell transplantation (ASCT) after
first progression prolonged survival of follicular lymphoma patients included in the prospective

GELF 86 protocol. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol. ESMO 11, 1585-1590 (2000).

39. Schouten, H. C. et al. High-dose therapy improves progression-free survival and survival in
relapsed follicular non-Hodgkin’s lymphoma: results from the randomized European CUP trial. J.

Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 21, 3918-3927 (2003).

40.  Metzner, B. et al. Long-term clinical and molecular remissions in patients with follicular
lymphoma following high-dose therapy and autologous stem cell transplantation. Ann. Oncol. Off.

J. Eur. Soc. Med. Oncol. ESMO 24, 1609—-1615 (2013).

41.  Kothari, J. et al. Autologous stem cell transplantation for follicular lymphoma is of most
benefit early in the disease course and can result in durable remissions, irrespective of prior

rituximab exposure. Br. J. Haematol. (2014). doi:10.1111/bjh.12741

42.  Evens, A. M. et al. Stem cell transplantation for follicular lymphoma relapsed/refractory
after prior rituximab: A comprehensive analysis from the NCCN lymphoma outcomes project.

Cancer (2013). doi:10.1002/cncr.28243

43. Cheson, B. D. Radioimmunotherapy of non-Hodgkin lymphomas. Blood 101, 391-398
(2003).

44.  Gopal, A. K. et al. PI3Kd inhibition by idelalisib in patients with relapsed indolent
lymphoma. N. Engl. J. Med. 370, 1008—1018 (2014).

45.  Westin, J. R. et al. Safety and activity of PD1 blockade by pidilizumab in combination with
rituximab in patients with relapsed follicular lymphoma: a single group, open-label, phase 2 trial.

Lancet Oncol. 15, 69—77 (2014).

46.  Pettengell, R. et al. Rituximab purging and/or maintenance in patients undergoing
autologous transplantation for relapsed follicular lymphoma: a prospective randomized trial from
the lymphoma working party of the European group for blood and marrow transplantation. J. Clin.

Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 31, 1624-1630 (2013).

65/65



