
et a permis de mettre en évidence
un allongement du TDD pour la
majorité des scores dans le bras
Kd70 hebdo par rapport au bras
Kd27 bihebdo.
Cette étude permet de confirmer que
l'administration hebdomadaire du
carfilzomib en plus de permettre
une efficacité supérieure, semble
également mieux convenir aux
patients. Il est important de rappeler
que plus d'effets indésirables de
grade 3 avaient été rapportés avec
le carfilzomib hebdomadaire, toute-
fois cela n'a pas impacté l'évaluation
de la qualité de vie des patients.
Un lien entre l'efficacité du traite-
ment et l'amélioration de la qualité

de vie semble évident au regard de
différents résultats. Une administra-
tion simplifiée permet aux patients
de rester plus longtemps sous trai-
tement et donc d'obtenir de meil-
leurs résultats qui eux-mêmes en
permettant une diminution des
symptômes favorisent l'acceptation
du traitement.
Il est donc absolument nécessaire de
s'intéresser à la qualité de vie des
patients dans les essais cliniques ainsi
qu'en vie réelle pour proposer des
associations demolécules pertinentes
d'un point de vue clinique et accep-
table du point de vue des patients. Sur
la base de l'étude ARROW, le carfilzo-
mib hebdomadaire devrait donc pro-

chainement devenir une alternative à
la version bihebdomadaire. Ces résul-
tats seront à confirmer par l'étude
ARROW 2 qui testera selon le même
principe l'association K56Rd hebdo-
madaire versus K27Rd bihebdoma-
daire (NCT03859427). ]
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Lymphome B de haut grade : peut-on réduire la toxicité pour les patients
de pronostic favorable ?

Florence Sabirou
Stéphanie Guidez

L 'association rituximab-cyclopho-
sphamide, doxorubicine, vincris-

tine et prednisone (R-CHOP) reste le
traitement standard des lymphomes
malins non hodgkiniens (LNH) B de
haut grade [1]. Les patients de moins
de 60 ans ayant un score IPIaa (pour
age adjusted international prognostic
index) favorable et n'ayant pas de
forte masse tumorale (plus grand
diam�etre < 7,5 cm), ont un pronos-
tic tr�es favorable avec 95 % de survie
sans progression (SSP) et 98 % de
survie globale (SG) [2]. Au vu des
toxicités des traitements d'immuno-
chimiothérapie et du pronostic favo-
rable de ces patients, la question
d'une possibilité d'allégement des
traitements, et donc ainsi des effets
secondaires, se pose chez ces
patients. L'objectif de l'essai FLYER
était de démontrer la non-infériorité
d'un traitement par quatre cycles de
R-CHOP suivis de deux injections de
rituximab par rapport au traitement

standard (6 R-CHOP) chez les
patients jeunes au pronostic favo-
rable [3].
Cette étude de phase III randomisée,
menée sur 138 centres (Danemark,
Isra€el, Italie, Norv�ege et Allemagne),
incluait les patients de 18 à 60 ans
avec un LNH de haut grade CD20+
nouvellement diagnostiqué et de
bon pronostic (sans facteur de
risque de l'IPIaa, ni forte masse).
Les patients présentant une atteinte
neuroméningée étaient exclus. La
randomisation entre les deux bras
de traitement (6R-CHOP ou 4R-
CHOP + 2R) était réalisée apr�es
stratification sur le centre et le stade
Ann Arbor. Les cycles de R-CHOP
étaient réalisés tous les 21 jours
avec une administration concomi-
tante de rituximab à 375 mg/m2

intraveineux (IV) à J1 et de CHOP :
cyclophosphamide (750 mg/m2),
doxorubicine (50 mg/m2), vincris-
tine (1,4 mg/m2, maximum 2 mg
dose totale), IV à J1 avec une
corticothérapie orale par prednisone
ou prednisolone (100 mg) de J1 à J5.

Dans le bras 4 cycles de R-CHOP, les
patients recevaient le cinqui�eme et
sixi�eme cycle de rituximab en mono-
thérapie (cycles de 21 jours). Une
radiothérapie n'était prévue qu'en
cas d'atteinte testiculaire pour irra-
diation du testicule controlatéral.
Le crit�ere d'évaluation principal était
la SSP à 3 ans, en supposant un
taux de réponse à 93 % dans le
groupe 6 R-CHOP et pas de différence
entre les groupes avec une marge de
non-infériorité fixée à -5.5 %
Entre décembre 2005 et octobre
2016, 592 patients ont été inclus :
295 dans le bras 6R-CHOP et 297
dans le bras 4R-CHOP + 2R. Les deux
groupes étaient comparables en
dehors d'un nombre un peu plus
important de patients présentant
des signes généraux dans le
groupe expérimental (9 versus 3 %
[p = 0,002]). L'âge médian était de
47 mois (19-60) dans le bras
standard et 49 mois (17-60) dans
le bras expérimental. Avec un suivi
médian de 66 mois, la SSP à trois ans
était de 96 % (IC95% : 94-99 %)
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dans le groupe 4R-CHOP+2R versus
94 % (IC95% : 91-97 %) dans le
groupe 6R-CHOP soit une différence
absolue de 3 % démontrant la non-
infériorité (marge de non-infériorité
prédéfinie de -5,5 %). Dans les deux
groupes, le taux de réponse était
élevé avec un taux de rémission
compl�ete de 91 % dans le bras 4R-
CHOP+2R versus 92 % dans le bras
standard. En termes de toxicité, on
retrouve lég�erement moins de leu-
copénies de grade 3-4 dans le groupe
expérimental (80 versus 110 événe-
ments). Par contre, le nombre
d'effets secondaires non hématologi-
ques, en particulier cardiologiques et
seconds cancers, semble comparable
dans les deux groupes.
L'essai FLYER semble montrer que
chez les patients jeunes avec un

LMNH B de haut grade de pronostic
favorable, un traitement par quatre R-
CHOP puis deux rituximab n'est pas
inférieur au traitement standard par 6
R-CHOP. Cependant, il est dommage
que l'étude se soit limitée aux patients
de moins de 60 ans pour un lym-
phome dont l'âge médian au diag-
nostic est de 60 ans. De plus il aurait
également été intéressant que soient
pris en compte les crit�eres demauvais
pronostics tels que les anomalies
moléculaires comme les caract�eres
double ou triple-hit.
Une réduction du nombre de R-
CHOP semble donc dédiée à une
population tr�es précise, au vu
des résultats de cet essai. Cette amé-
lioration de l'efficacité pour tous les
patients tout en réduisant la
toxicité sera probablement liée à

l'utilisation de nouvelles thérapies
ciblées. ]
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Comparaison de la cytométrie en flux et de l'immunohistochimie dans
la détection de l'envahissement médullaire au diagnostic de lymphome
non hodgkinien

Jérôme Paillassa

L 'examen anatomopathologique
avec immunohistochimie (IHC)

de la biopsie ostéomédullaire est
l'examen de référence pour la détec-
tion de l'envahissement médullaire
au diagnostic de lymphome non
hodgkinien (LNH). Récemment, une
équipe italienne a publié un travail
intéressant visant à comparer cette
technique avec la cytométrie en flux
(CMF) sur aspiration médullaire [1].
Dans cette étude rétrospective et
monocentrique, les examens IHC et
CMF réalisés simultanément au diag-
nostic de LNH-B ou -T ont été
comparés. Les leucémies lymphoïdes
chroniques, leucémies à tricholeuco-
cytes, leucémie à grands lymphocy-
tes granuleux T et leucémies aigu€es
lymphoblastiques T ont été exclues
de l'étude. La CMF a utilisé six
couleurs.

Trois cent cinquante-quatre (354)
patients ont été inclus entre janvier
2012 et décembre 2018. L'immense
majorité des patients a un LNH-B
(339 soit 96 %). Les résultats IHC/
CMF sont concordants dans 305 cas
(86 %), discordants dans 49 (14 %).
Parmi ces cas discordants, 33 cas
(9 %) ont une CMF positive et une
IHC négative, 16 cas (5 %) une CMF
négative et une IHC positive

(figure 1). Les types histologiques
pour lesquels il y a le plus de
discordances sont le lymphome B
diffus à grandes cellules, le lym-
phome de la zone marginale et le
lymphome folliculaire.
Ces données sont en accord avec
celles de la littérature, avec une
concordance dans 79 %-90 % des
cas. Les études les plus anciennes [2-
4] tendent à montrer une supériorité

FIGURE 1

n = 354

Concordance : 305 (86%) Discordance : 49 (14%)

CMF+/IHC-
33 (9%)

CMF-/IHC-
16 (5%)

Résultats concordants et discordants en CMF et IHC.
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