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1 Résumé en francais de 1’article

Le syndrome de lyse tumorale (SLT) est une complication potentiellement mortelle résultant
de la destruction rapide des cellules malignes, entrainant des déséquilibres électrolytiques et
des complications graves, telles qu’une insuffisance rénale aigué€, des arythmies ou encore des
crises convulsives. Le SLT peut étre prévenu grace a une hyperhydratation et des traitements
réduisant les taux plasmatiques d’acide urique administrée avant le traitement d’immuno-
chimiothérapie. Cette étude explore I’impact du rituximab fractionné, un anti-CD20, sur la
survenue et la gravité du SLT lors du cycle initial chez les patients atteints de lymphome non
hodgkinien a cellules B agressif (B-NHL). Les patients inclus ont un diagnostic histologique
de lymphome a cellule B de haut grade, ont été traités avec au minimum deux doses
consécutives de rituximab fractionné a moins de 24 heure d’écart pendant le premier cycle de
traitement. Les patients de moins de 18 ans, dialysés et sans consentement écrit ont été exclus
de I’étude. Les données ont été extraites des dossiers médicaux de 94 patients parmi un total de
186, présentant un 4ge médian de 51 ans. Ces patients étaient atteints de lymphome a grandes
cellules B diffuses (75%), de lymphomes de Burkitt (14%), d'autres lymphomes B de haut grade
(8%) ou d’autres sous-types (3%). Les patients inclus dans I'étude étaient principalement a un
stade avancé de la maladie (93%) avec un indice pronostique international (IPI) élevé (75%).
La majorité a suivi des schémas thérapeutiques incluant une anthracycline (72%), avec une
prophylaxie par allopurinol (83%) et/ou rasburicase (26%). Une prophase par corticostéroides
été administrée a 82% des participants. L'étude a identifié un cas de SLT clinique et six cas de
SLT biologiques. Les facteurs significatifs du SLT comprenaient I'histologie de type Burkitt,
un taux de LDH élevé a la base (>500U/l), et Il'utilisation de rasburicase. Les réactions a
I'infusion étaient rares (3%). La survie sans progression médiane était de 2.6 ans, et la survie
globale a 2 ans était de 33%, indépendamment de la survenue du SLT.

En conclusion, dans cette étude en vie réelle, I’incidence du SLT était basse (1%). Bien que le
SLT semble plus fréquent chez les lymphomes de Burkitt, il n’a pas montré d’impact sur la
survie globale. L’administration de rituximab fractionné, associée a des strategies préventives,
s'avere une approche réalisable pour prévenir le SLT clinique, nécessitant une exploration par

des études prospectives.

2 Généralités et épidemiologie des maladies lymphoprolifératives

Les maladies lymphoprolifératives sont des hémopathies malignes dont la classification de

référence est celle de 1’Organisation mondiale de la sant¢ (WHO). La version utilisée pour ce



travail est celle de 2016 intégrant I’'immunophénotypage et le génotypage en sus de 1’histologie
conventionnelle. Les lymphomes y sont classés en quatre grands groupes : les néoplasies des
cellules B matures, les néoplasies des cellules T et NK matures, les lymphomes de Hodgkin et

les maladies lymphoprolifératives survenant apreés transplantation.

Une classification plus historique, mais communément utilisée dans la pratique fait la
distinction entre les lymphomes non Hodgkiniens (NHL, pour non-Hodgkin lymphoma) et les
lymphomes de Hodgkin (HL pour Hodgkin lymphoma). Le HL a été découvert en 1832 par M.
Thomas Hodgkin et se distingue des autres types lymphomes par la présence d’un petit nombre
de cellules malignes caractéristiques, dites de Hodgkin et Reed-Sternberg (H-RS). Il représente
10% de tous les lymphomes (1). Les NHL représentent plus de 540’000 diagnostics par années
dans le monde (2) et plus de 8’300 par années en Suisse (3); 86% des NHL ont pour origine les
cellules B et 14% des NHL dérivent des cellules T et NK (1). lls sont également classés en
fonction de leur évolution: «indolente » ou «agressive », respectivement en cas de

prolifération tumorale lente ou rapide.

Nous nous intéressons pour ce travail aux lymphomes B agressifs dits aussi de « haut grade ».
Parmi ceux-ci figurent : les lymphomes diffus a grandes cellules B (DLBCL, pour diffuse large
B-cell lymphoma) représentant 32.5% des NHL, les lymphomes folliculaires (FL, pour
follicular lymphoma) représentant 17.1% des NHL, certains variants de lymphomes du manteau
(MCL, pour Mantle cell lymphoma) représentant 4.1% des NHL, les lymphomes de Burkitt
(BL, pour Burkitt lymphoma) représentant 1.6% des NHL et d’autres lymphomes plus rares,
tels que les lymphomes plasmablastiques (PBL, pour Plasmablastic Lymphoma) ou les
lymphomes primaires du médiastin (PMBL, pour Primary Mediastinal large B-cell Lymphoma)

qui représentent moins de 1% des NHL (4).

3 Lymphomes de haut grade :

3.1 Présentation clinique

Dans plus de 60% des cas, les patients présentent une ou plusieurs adénopathies et/ou une
splénomégalie ; une atteinte primaire de sites extra-ganglionnaires est présente dans moins de
30% des cas, se situant le plus frequemment au niveau du tractus gastro-intestinal, de la peau
mais également au niveau du systeme nerveux central, des os et des testicules (5). De plus, les
patients peuvent décrire la présence de symptémes associés tels que des états fébriles a plus de
38.3°C inexpliques, des sudations nocturnes et une perte de poids involontaire de plus de 10%

en moins de 6 mois, ces symptomes sont également nommés « symptdmes B ». Leur présence
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est liée a la réaction inflammatoire que provoque le lymphome et varie en fonction du type et
de I’agressivité du lymphome. A titre d’exemple, ceux-Ci se retrouvent chez environ 30% des
patients atteints d’un DLBCL (6).

3.2 Bilan d’investigation et stadification

Le diagnostic de lymphome B agressif est établi par analyse d’une biopsie d’un ganglion
lymphatique ou d’un tissu extranodal et actuellement basé sur la classification de I’Organisation
mondiale de la santé de 2022 récemment mise a jour (7). Néanmoins, pour cette étude, nous
nous sommes basés sur la classification de 1’Organisation mondiale de la santé¢ de 2016, la
version de 2022 n’étant pas encore disponible a son commencement (8). Cette derniére
incorpore non seulement des critéres morphologiques mais également les immunophénotypes
¢tudiés par immunohistochimie avec un panel d’anticorps (IHC) et en cytométrie en flux

(CMF), ainsi que les génotypes étudiés par cytogenétique moléculaire (FISH).

Un bilan biologique complet doit étre réalisé initialement comprenant notamment un
hémogramme, un bilan de coagulation, une évaluation de la fonction hépatique et de la fonction
rénale ainsi que des électrolytes. Des sérologies a la recherche d’une immunisation contre les
virus de I’hépatite B et C, du virus de I'immunodéficience humaine, du virus d’Epstein-Barr et

du cytomégalovirus sont également nécessaires avant de débuter un traitement (9).

Pour la majorité des lymphomes agressifs, I’imagerie de référence pour la réalisation du bilan
d’extension initial au diagnostic et pour 1’évaluation de la réponse au traitement est le 18F-
FDG-PET-CT (10). Il s’agit d’une technique d’imagerie ou la tomographie par émission de
positron (PET pour positron emission tomography), permet de mesurer I’activité métabolique
des cellules grace au 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG), un radiotraceur émetteur de positron
ciblant le métabolisme du glucose et administré au patient en amont de 1’examen. Le PET est
combiné dans le méme temps d’acquisition a un scanner (CT pour computed tomography) qui
permet de déterminer la position anatomique précise du radiotraceur (11). L’évaluation de la
réponse métabolique est réalisée apreés 2 cycles d’immunochimiothérapie pour évaluer la
chimiosensibilité de la tumeur avec une valeur pronostique toutefois limitée (12,13) ou a 4
cycles de traitement avec une valeur prédictive negative élevée, EFS (pour event free survival,
définit comme la durée depuis la fin d’un traitement et la survenue d’une complication ou d’un
évenement que le traitement a pour objectif de prévenir ou retarder) ou PFS (pour progression
free survival, définit comme la durée pendant laquelle un patient vit avec la maladie sans

aggravation clinique ou radiologique) a 2 ans de 76-97%. L’évaluation a 4 cycle permet ainsi
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de déterminer un échec de traitement (10,14). Le score de Deauville est une échelle qui permet
de classifier I’évolution métabolique de la tumeur de 1 a 5 points en fonction du métabolisme
de référence médiastinal et hépatique. Un score de Deauville entre 1 et 3 en fin de traitement
est synonyme d’une réponse métabolique compléte, un score a 4 est synonyme d’une réponse
métabolique partielle, un score a 5 est synonyme d’une maladie stable ou progressive, et donc

primairement réfractaire (9).

En cas d’atteinte osseuse ou médullaire présente au PET-CT, il n’est pas recommandé de
réaliser une biopsie médullaire, la sensibilité et la spécificité du PET-CT étant supeérieure a celle
de la ponction de moelle avec des valeurs allant dans certaines études jusqu’a respectivement
94% et 100% pour le PET-CT contre 40% et 100% pour la ponction de moelle (15-18). Elle
peut toutefois avoir sa place dans le bilan initial en cas de suspicion d’atteinte concomitante par

un lymphome de bas grade. (19)

De plus, une analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) avec cytologie et cytométrie en flux
et une IRM cérébrale sont recommandées au diagnostic dans certaines situations notamment en
cas de score CNS-IPI supérieur a 4 (cf chapitre 3.3 : Facteurs pronostiques), en présence de
sites extra-ganglionnaires multiples ou certains sites particuliers, chez les patients séropositifs

pour le HIV et ceux atteints par un HGBCL ou certains sous-types de DLBCL (20).

La stadification des NHL se fait sur la base de la classification de Lugano qui est une version
révisée du systeme de stadification de Ann Arbor développé initialement pour les patients
atteints d’un lymphome Hodgkinien (9). On définit quatre stades basés sur le nombre et la
localisation des ganglions lymphatiques touchés ainsi que 1’atteinte de sites extra-nodaux. La
version révisée conserve donc la classification en 4 stades et ajoute la définition de ’atteinte
« bulky » par une masse mesurée entre 5 et 10 cm de plus grand diamétre, variable selon les
études (21).

3.3 Facteurs pronostiques

L’international pronostic index (IPI) est un score prédictif de la survie globale et de la survie
sans progression des lymphomes non-hodgkiniens (NHL). Initialement développé en 1993,
celui-ci a été validé rétrospectivement depuis 1’utilisation standardisée du rituximab pour le
traitement de premiére ligne des DLBCL, nommé « revised-IPl » ou « R-IPI » (22). Plus
récemment, le NCCN-IPI (National Comprehensive Cancer Network IP1 ou enhanced IPI) a
permis d’affiner la stratification du risque a I’¢re du Rituximab (23). Les parametres pris en

compte pour la mesure du score IPI sont la présence de: i) un &ge supérieur a 60 ans, ii) un stade



avancé de la maladie selon Lugano (stades Il ou 1V), iii) une élévation du taux de LDH (>210
Ul aux HUG), iv) un état général diminué¢ correspondant a un score de performance ECOG >2
(ce dernier reflétant le niveau de fonctionnement et 1’autonomie du patient codé de 0 a 4 points),
et v) ’implication de plus d’un site extra-nodal ; un point étant administré pour chaque item.
Le score IPI a été ajusté a I’age du patient (aalPI) et ne tient uniquement compte de trois
parameétres : i) le stade de la maladie (111 ou 1V), ii) le score de performance ECOG et iii) le
taux de LDH (24).

Il existe également un score de prédiction du risque de rechute neuro-méningé appelé CNS-IPI
comprenant les cing paramétres du score IPI tenant compte de surcroit de la présence ou non
d’une atteinte rénale ou surrénalienne (25). Les patients avec un CNS-IP1 > 4 sont a risque élevé
de récidive méningée (>10%) (26). Ce score ne tient pas en compte certaines atteintes extra-
nodales a haut risque, telles que les atteintes testiculaires, utérines, mammaires ou les sites
anatomiquement proches du systeme nerveux central (20,26), ni de la biologie du lymphome ;
les lymphomes de haut grade avec réarrangement MYC, BCL2 et/ou BCL6 présentent un risque
de récidive méningé supérieur a 10% (27). De méme, certains sous-types histologiques tels que
les lymphomes intravasculaires ou leg-type sont a risque plus élevés d’atteintes neuro-meéninges
(20,28).

Le score IPI et sa variante ajustée ont été validés pour les DLBCL et sont communément utilisés
pour évaluer le pronostic des autres NHL, néanmoins le pronostic des BL doit étre évalué
differemment. Le BL-IPI pour Burkitt lymphoma international prognostic index a été
développé en 2021 pour permettre de mieux stratifier le risque chez ces patients (29). En
clinique, les catégories de risque des lymphomes de Burkitt different selon le régime
thérapeutique choisi et tiennent compte notamment de I’atteinte ou non du systéme nerveux
central et de la moelle osseuse, du stade de la maladie, du score de performance ECOG, du taux
de LDH et de la taille de la tumeur (30,31).

3.4 Pathogenese

3.4.1 Lymphomes diffus a grandes cellules B (DLBCL) et lymphomes de haut grade
(HGBCL)

Les DLBCL représentent un sous-groupe de lymphome hétérogene comprenant plusieurs

entités diagnostiques distinctes. Ils peuvent survenir de novo, mais également étre le fruit d’une

transformation d’un lymphome B de bas grade (FL, lymphome de la zone marginale, MZL pour

marginal zone lymphoma, ou encore lymphome lymphoplasmocytaire, LPL pour



lymphoplasmocytic lymphoma) (32). Lorsqu’une transformation agressive survient a partir
d’une leucémie lymphocytaire chronique (LLC), elle est alors nommée « syndrome de
Richter » et associée a un trés mauvais pronostic. Le risque de transformation est de 0.5% par

année d’observation pour les LLC et de 1 a 2% pour les lymphomes indolents (33,34).

D’un point de vue histologique, on retrouve une destruction compléte de 1’architecture normale
des ganglions lymphatiques, remplacée par des plans de cellules lymphoides atypiques (35).
Une classification moléculaire permet également de déterminer les cellules d’origine du
DLBCL, ces derniers pouvant provenir directement du centre germinatif dans 70% des cas, ou
dérivés des cellules B activées dans 25 a 35%. Des algorithmes réalisés sur la base des résultats
d’immunohistochimie ont été validés, tels que 1’algorithme de Hans basé sur la présence ou non
des marqueurs CD10, BCL6 et MUM-1 afin de déterminer la provenance du lymphome et ainsi

le pronostic de la maladie (36).

Pour chaque nouveau diagnostic de lymphome se présentant avec une morphologie de grandes
cellules B, il est impératif de déterminer la présence de réarrangements des genes MYC, BCL2
et BCL6 par hybridation in situ (ISH pour in situ hybridation). En effet, ces lymphomes forment
une catégorie distincte des DLBCL selon la classification WHO 2016 : les lymphomes de haut
grade avec réarrangement MYC / BCL2 et/ou BCL6 (HGBCL pour high-grade B-cell
lymphoma) (1). Ils représentent jusqu’a 14% des lymphomes B de haut grade nouvellement
diagnostiqués (35). Par ailleurs, les FL de grade 3B s’apparentent morphologiquement aux

DLBCL et sont également classés en lymphomes B de haut grade (37).

3.4.2 Lymphome de Burkitt (BL)

Les BL sont caractérisés par un effacement complet de I’architecture habituelle avec un niveau
de prolifération et de cellules apoptotiques extrémement éleve, reflété par un marquage par Ki-
67 retrouvé sur presque 100% des cellules. L’THC est positive pour les marqueurs associés aux
centres germinatifs tels que le CD 10 et BCL6 (38). La translocation typiquement retrouvée par
ISH, est celle impliquant I’oncogéne MYC localisé sur le chromosome 8 et le géne de chaines
lourdes sur le chromosome 14 : lat (8 ; 14) est présente dans environ 80 % des cas. Dans 15 %
des cas, il s’agit d’une translocation impliquant le chromosome 8 et le géne des chaines 1égeres
kappa sur le chromosome 2, t (2 ; 8), et 5 % des cas sont des translocations entre le site de MYC
et le géne des chaines légeres lambda, t (8 ; 22) (39) (40).



3.4.3 Autres entités plus rares

Les PBL sont des variants extrémement agressifs avec des caractéristiques pathologiques a
cheval entre les myélomes et les lymphomes, ils surviennent fréquemment chez les patients
immunosupprimes (41). Les PMBL, quant a eux, partagent des caractéristiques communes aux
DLBCL et aux HL sclérosants (42). Enfin, les MCL peuvent présenter a la fois un
comportement de lymphomes indolents et de lymphomes agressifs, en particulier la variante
blastoide (43).

3.5 Principes thérapeutigues

La prise en charge thérapeutique des lymphomes B de haut grade varie en fonction du type de
lymphome, du stade de la maladie, des facteurs pronostiques et des comorbidités de chaque

patient.

3.5.1 Lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL) et lymphomes de haut grade
(HGBCL)

Le traitement de premiére intention pour les DLBCL est I’'immunochimiothérapie de R-CHOP
(rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone). Pour les patients
présentant un stade localisé (I et 11) et un pronostic favorable (IPI 0), le traitement de choix
consiste en I’administration de quatre cycles de R-CHOP suivie d’un contrdle de la réponse par
FDG PET-CT (44). Ce traitement est complété par deux cycles supplémentaires de rituximab
en cas d’obtention d’une réponse métabolique complete. En ce qui concerne les patients
diagnostiqués d’un stade localisé (I ou IT) avec facteur de risque (IPI >1) ou d’un stade avancé
(Il ou 1V), la stratégie de prise en charge comporte alors six cycles de R-CHOP avec évaluation
de la réponse par FDG-PET-CT apres deux et / ou quatre cycles (45) (33,35). Une prophylaxie
de rechute du SNC doit étre proposée chez les patients avec un risque de récidive neuro-
méningé ¢élevé (>10%). Celle-ci est réalisee avec de hautes doses de méthotrexate
intraveineuses administrées en combinaison au traitement de R-CHOP ou au terme de celui-ci
(46). Pour les patients jeunes avec un stade avancé présentant des facteurs de risque, une
immunochimiothérapie  plus intensive de R-ACVBP (rituximab, doxorubicine,
cyclophosphamide, vindésine, bléomycine, prednisone) a montré de meilleurs résultats en
survie globale que le R-CHOP (47). Plus récemment, un anticorps conjugué ciblant le CD79b,
le polatuzumab vedotin administré en remplacement de la vincristine (R-CHP, rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicine, prednisone) a démontré sa supériorité en survie sans

progression face au R-CHOP, les données de survie globale restent toutefois encore immatures



(48). Pour les patients plus agés et / ou fragiles, un traitement de R-CHOP a doses réduites est
preférable (49,50).

Chez les patients avec une maladie réfractaire ou en rechute, représentant respectivement 10 -
15 % et 20-25% des patients & deux ans (51), la réalisation d’une nouvelle biopsie est
recommandée afin de confirmer histologiquement la récidive. Le traitement dit «de
rattrapage » consiste en divers régimes d’immuno-chimiothérapie (R-ICE (rituximab,
ifosfamide, carboplastine, etoposide), R-DHAP (rituximab, dexamethasone, cytarabine,
cisplastine) R-DHAOx (rituximab, dexamethasone, cytarabine, oxaliplatine), R-GDP
(rituximab, gemcitabine, dexamethasone, cisplatine) ou R-ESHAP (rituximab, etoposide,
cytarabine, cisplatine, methylprednisolone) d’efficacité similaire, permettant 1’obtention d’une
réponse dans environ 50 % des cas (52,53). Pour les patients présentant une rechute neuro-
méningée avec ou sans atteinte systémique, le régime MATRIx-RICE (rituximab, methotrexate,
cytarabine, thiotepa, etoposide, ifosfamide, carboplatine, carmustine-thiotepa) est préféré, car
il comporte des molécules de chimiothérapie traversant la barriere hémato-encéphalique (54).
Pour les patients de < 70 ans en bon état général obtenant une réponse compléte ou partielle a
la thérapie de sauvetage, une consolidation par une transplantation de cellules hématopoiétiques
autologues est indiquée et permet la guérison de 25-35% de ces patients (55,56). En cas
d’absence de réponse compléte au traitement de rattrapage, de rechute précoce (<12 mois apres
la fin de la premiére ligne de thérapie) ou d’inéligibilité a une transplantation de cellules
hématopoiétiques autologues, une thérapie cellulaire de type CAR-T (pour chimeric antigen
receptor-T cells) est proposée permettant une réponse compléte chez 39 a 58% selon les études
(57-59). Cette thérapie est également approuvée aux Etats-Unis chez les patients avec une
maladie primairement réfractaire (60) et proposée en priorité pour les cas primairement
réfractaires ou pour les rechutes précoces en Suisse. Il s’agit d’une approche thérapeutique
permettant la modification génétique des lymphocytes T du patient pour qu’ils expriment a leur
surface un récepteur antigenique chimérique qui reconnait et se lie avec une forte affinité a une
protéine ou un antigéne présent a la surface des cellules tumorales, dans le cas des DLBCL, il
s’agit du CD 19.

Pour les patients atteints d’un lymphome de haut grade avec réarrangement de MYC et BCL2
et/ou BCL6 (HGBCL), des études rétrospectives ont montré qu’une immunochimiothérapie
intensifiée comme alternative a un traitement de R-CHOP améliore le pronostic de ces patients

(61). Le traitement actuel est une immunochimiothérapie de DA-EPOCH-R (etosposide,



prednisone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicine, rituximab) pour 6 cycles (62). De

plus, une prophylaxie neuro-méningée est recommandée (26,63).

Pour les patients atteints d’un FL de grade 3B ou ceux atteints d’un lymphome transformé des
lymphomes indolents, la prise en charge est en général similaire a celle proposée au patient
atteint d’'un DLBCL de novo.

3.5.2 Lymphomes de Burkitt

Le traitement de choix pour les patients de moins de 60 ans, sans comorbidités et a faible risque
(absence d’atteinte du systéme nerveux central ou de la moelle osseuse, un stade de la maladie
< I, un score de performance ECOG =< 1, un taux de LDH normal et une tumeur de taille <
7cm) est une immunochimiothérapie intensifi¢e de R-COPADEM (rituximab,
cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine, prednisone, methotrexate) (64,65), de DA-
EPOCH-R (etosposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicine, rituximab)
(30) ou de R-HyperCVAD (cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine, dexamethsone,
rituximab) (67) avec administration intrathécale de méthotrexate, quelle que soit la catégorie

de risque. Une prophylaxie du syndrome de lyse tumorale est obligatoire.

Dans les cas de rechutes ou les cas réfractaires, le pronostic est tres sombre et les
chimiothérapies de rattrapage ne sont généralement pas efficaces. Toutefois, si une réponse est
obtenue, elle devrait étre consolidée par une transplantation de cellules souches autologues
(68,69).

4 Rituximab

Le rituximab (Mabthera®, Swissmedic 54378) est un anticorps monoclonal chimérique
humain-souris d’isotype IgG1 kappa actuellement largement utilisé pour la prise en charge des
NHL a cellules B. Il se lie avec une haute affinité aux cellules exprimant I’antigene CD20 trés

fortement exprimé a la surface des cellules B physiologiques et malignes (70).

Les mécanismes d’action menant a la destruction des cellules B exprimant 1’antigéne CD 20 ne
sont que partiellement compris et restent trés discutés. Quatre d’entre eux au moins sont
identifiés (Figure 1) : i) la cytotoxicité directe dépendante de 1’anticorps, ii) celle médiee par
I’activation du complément lors de la réaction avec la fraction constante du CD20, iii) la
phagocytose cellulaire médiée par 1’anticorps et, iv) la mort cellulaire par induction d’apoptose

ou par activation de voies de signalisation de mort cellulaire (71)(72).
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Son administration en clinique par voie intraveineuse a pour la premiére fois été approuvée en
1997 aux Etats-Unis et en 1998 en Europe pour les cas de rechutes et réfractaires des NHL de
bas grade exprimant le CD20 (72). Depuis, plusieurs études ont démontré son impact favorable

pour les autres hémopathies malignes a lymphocytes B (73).

Concernant les DLBCL, plusieurs essais cliniques randomisés de phase Il ont déemontré le
bénéfice de ’addition du rituximab au CHOP. Le premier d’entre eux évaluait le bénéfice de
I’addition du rituximab a huit cycles de CHOP chez des patients agés de 60 a 80 ans et s’est
avérée largement positive avec un bénéfice de survie sans progression de la maladie a deux ans
de 58% contre 38% et de survie globale de 70% contre 57%, en faveur du RCHOP (74). Ces

résultats ont été ensuite validés dans une population de moins de 60 ans (45).

Plusieurs études ont également démontré I’efficacité du rituximab dans le traitement des FL, en
combinaison avec la chimiothérapie ou la Iénalidomide (75) mais aussi en maintenance afin de

prolonger la survie sans progression de la maladie (76-79).

Initialement administré selon un schéma hebdomadaire pour un total de 4 a 8 perfusions, le
rituximab est actuellement perfusé en concomitance aux autres agents cytotoxiques, en général
toutes les 3 a 4 semaines ou en maintenance aux deux mois (80). Il est généralement administré

par voie intraveineuse a la dose de 375 mg/m2 pour les NHL et 500 mg/m?2 pour les LLC (81).

5 Syndrome de lyse tumorale

Le syndrome de lyse tumorale (SLT ou en anglais TLS, tumor lysis syndrome) est une
complication métabolique importante de la destruction rapide de cellules malignes de survenue
spontanée ou dans les jours a semaines suivants I’administration d’un traitement cytotoxique,
de radiothérapie ou d’immunothérapie chez les patients atteints d’hémopathies malignes
hautement prolifératives. A titre d’exemple, le SLT a été signalé comme le deuxiéme effet

secondaire le plus fréquent apres 1’administration de rituximab en 1998 (80).

La définition couramment utilisée est celle modifiée par Cairo et Bishop en 2004 qui fait la
distinction entre le syndrome de lyse biologique (LTLS pour laboratory tumor lysis syndrome),

défini par des valeurs sériques augmentées d’acide urique, de potassium, de phosphore et/ou de
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calcium, et le syndrome de lyse clinique (CTLS pour clinical tumor lysis syndrome) défini par

une insuffisance rénale aigué, la survenue de convulsions ou encore d’arythmie cardiaque (82).

Syndrome de lyse biologique Syndrome de lyse clinique

Acide urique 2 476 pmol/l ou + 25% de la valeur de base Créatinine = 1.5 valeur limite supérieure
Potassium 2 6.0 mmol/l ou + 25% de la valeur de base Arythmies cardiaques / mort subite
Phosphate = 1.45 mmol/1 ou + 25% de la valeur de base Crise épilepsie

Calcium < 1.75 mmol/l ou — 25% de la valeur de base

Figure 2 : Criteéres de Cairo et Bishop (82)

L’un des mécanismes supposés du SLT est le dépot de cristaux d’acide urique ou le dépot de
sels phosphocalciques dans les tubules et le parenchyme rénal, entrainant une uropathie
obstructive aigué et, de facto, une insuffisance rénale aigué, réduisant ainsi la capacité du rein

a éliminer les électrolytes et les métabolites libérés par la lyse cellulaire (83).

Cairo et ses collegues ont également classé le risque de développer un SLT en 3 catégories en
fonction du type de maladie tumorale, de la leucocytose, du stade de la maladie, du taux de
LDH, de la masse tumorale et de la fonction rénale du patient : risque éleve, intermédiaire ou
faible. L’incidence du SLT varie considérablement selon la catégorie de risque; a titre
d’exemple, I’incidence rapportée de SLT dans le lymphome de Burkitt, classé a haut risque, est

de 14,9 %, alors qu’elle est classée comme malignité a risque intermédiaire d’entrainer un SLT

pour le DLBCL (6%) (84).

La survenue d’un SLT augmente significativement la morbidité et la mortalité des patients (85).
La stratification précoce du risque et I’initiation d’un traitement préventif sont donc
indispensables. La prise en charge du SLT comprend I’hydratation et la diurése, le contrdle de
I’hyperuricémie avec des inhibiteurs de la xanthine oxydase bloquant la production endogene
d’acide urique (allopurinol) ou d’agents uricolytiques (rasburicase) et suivi attentif des

électrolytes (84).

Avec I'utilisation plus fréquente d’agents uricolytiques tels que la rasburicase, les données
suggerent une diminution de I’incidence du SLT. Il y a toutefois peu de données de niveau de
preuve 1 étudiant I’impact d’un tel traitement sur I’incidence du LTLS ou du CTLS, et encore
moins sur la mortalité ou la mise en dialyse des patients. Son utilisation en clinique est fondée
principalement sur la preuve d’une nette diminution du taux d’acide urique, souvent utilisée
dans les études comme résultat indirect (86-88). L’étude mené par Cortes et al. ayant mené a

I’approbation de [I’utilisation de la rasburicase chez les adultes par la food and drug
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administration aux Etats-Unis rapporte une diminution du taux d’acide urique chez 87% des
patients traités par rasburicase (89). Une étude Européenne montre une diminution avec
normalisation du taux d’acide urique chez tous les patients bénéficiant d’un traitement de
rasburicase pendant 3 a 7 jours (90). L’utilisation d’allopurinol avant le début de la
chimiothérapie prévient quant a elle ’augmentation sérique d’acide urique chez 93% des
adultes (91,92). D’autres stratégies sont également utilisées pour réduire la masse tumorale
progressivement et réduire ainsi le risque de survenu de SLT et d’effets secondaires indésirable.
L'utilisation de corticothérapie, de chimiothérapie de préphase (93) ou d’immunothérapie font
partie de ses stratégies de réduction de masse tumorale. A titre d’exemple, dans une étude
portant sur la LLC, apres deux cycles d'obinutuzumab, le risque de survenue de SLT est passé
de moyen ou élevé a bas chez 92% des patients initialement concernés (94).
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Abstract

Tumor lysis syndrome (TLS) is a potentially life-threatening condition resulting from the rapid
destruction of malignant cells, leading to electrolyte imbalances and severe complications, such
as acute kidney injury, arrhythmias, and seizures. TLS can be managed through hyperhydration
and urate-lowering treatments. This study explores the impact of fractionated rituximab, an anti-
CD20 antibody, on the occurrence and severity of TLS during the initial cycle in patients with

aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma (B-NHL). Data was collected from 94 of 186 patients,
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with a median age of 51, diagnosed with diffuse large B-cell lymphoma (75%), Burkitt lymphoma
(BL) (13%), or high-grade B-cell lymphoma (8%). The majority were at an advanced stage (93%)
with a high IPI score (75%). Most patients received anthracycline-containing regimens (72%) and
prophylactic allopurinol (83%) and/or rasburicase (26%). Steroid prophase was administered to
82% of patients. The study identified one clinical TLS case and six laboratory TLS cases. Significant
TLS factors included BL histology, elevated baseline LDH (>500 U/1), and rasburicase usage.
Infusion reactions were rare (3%). Median progression-free survival was 2.6 years, and 2-year
overall survival was 33%, irrespective of TLS occurrence. In this real-life study, clinical TLS
occurrence was low (1%). TLS appeared more frequent in BL but did not impact overall survival.
Fractionated initial rituximab dosing in addition to preventive strategies is a feasible approach in

preventing clinical TLS, warranting further prospective investigation.
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Introduction

Tumor lysis syndrome (TLS) is a potentially life-threatening condition caused by the rapid
destruction of malignant cells leading to imbalances in various electrolytes, and posing risks such
as acute kidney injury (AKI), arrhythmia, seizures, and potentially fatal outcomes if not managed
appropriately[1]. TLS primarily occurs in highly-proliferative hematological malignancies such as
acute leukemia and high-grade non-Hodgkin lymphomas (NHL), while its occurrence in solid
tumors is less common [2]. TLS is burdened with significant morbidity and mortality, and may
occur spontaneously and/or shortly after treatment initiation [3]. Even though TLS can lead to

fatal outcome, there have been limited studies focused on this condition.

TLS contributes to the formation of uric acid crystals and/or calcium phosphate salts, which
deposit in renal tubules, resulting in acute obstruction and kidney failure [4]. The precise
occurrence of TLS remains uncertain, with historical reports indicating rates as high as 48%,
including 6% clinically significant TLS in NHL [5]. However, recent retrospective studies including
various highly-proliferative onco-hematological malignancies reported TLS occurrence rates
ranging from 5% to 16% [3,6,7]. In approximately one-quarter of cases, hemodialysis and
intensive care unit interventions were required, while TLS-related mortality ranged from 14% to
21% [3,7,8]. Recognized clinical risk factors for TLS development include high tumor burden and
proliferation index, increased sensitivity to chemotherapy, elevated white blood cell count and
preexisting renal impairment of the patient [1,9]. The estimated risk of TLS is 15% for Burkitt

lymphoma (BL) and 6% for diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) [1].

Early risk stratification based on tumor burden evaluation is required to efficiently prevent TLS.
Intravenous hyperhydration along with urate-lowering treatments such as xanthine oxydase
inhibitors or uricolytic agents like the recombinant urate oxidase enzyme rasburicase have shown
significant reduction in TLS occurrence [8-11]. Additionally, preemptive debulking approaches,
involving steroids and/or low-dose chemotherapy prophase, as well as ramp-up dose schedule

are used dependent on malignant condition and clinical assessment of tumor burden [7, 11-13].
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Rituximab, an anti-CD20 monoclonal antibody is commonly used in combination with cytotoxic
chemotherapy for the treatment of B-cell malignancies[14-18]. Early studies used fractionated
rituximab to mitigate the risk of infusion reactions and TLS during the initial administration in
low-grade B-cell malignancies[19-22]. Notably, TLS was reported as the second significant safety
signal after rituximab administration in 1998[19]. This approach is still utilized for bulky indolent
lymphomas, including chronic lymphocytic leukemia, and is also extended to other CD20

antibodies, such as Obinutuzumab[19-22].

In this study, we present a retrospective analysis of a single-center experience on the use of
fractionated rituximab as a debulking strategy in 94 patients with B-cell malignancies at high-risk

for TLS over a ten-year period.
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Methods

Patient cohort

A total of 186 charts of patients treated at the Hépitaux Universitaires de Genéve (HUG) with
rituximab met the following inclusion criteria of newly diagnosed histologically proven aggressive
B-cell lymphoma and treated with at least two consecutive doses of fractionated rituximab 24
hours apart during the first cycle of treatment. Patients were excluded if they had non-B-cell
lymphoma histology, administration of a single dose of rituximab, required chronic dialysis, were
under 18-year-old and in the absence of written informed consent. The Ethics Committee of
Geneva (CCER 2020-01659) approved the study. Written informed consent was obtained in
accordance with the declaration of Helsinki from alive patients (hospital general consent for
clinical data use), and a waiver was applied for deceased patients when obtaining consent was not

possible.

Data collection

Clinical data were extracted from electronic medical record system of the HUG, anonymized using
a study-specific patient identifier and collected in electronic certified clinical database
management system software (REDCap™), an application compliant with the requirements of the
Swiss clinical trial requirements. De-identified data were analyzed and stored following Swiss
legal requirements for data protection using ISO 9001/2008 standards. Health related personal
data were accessible only by investigators. We employed the well-established Cairo and Bishop
criteria to define laboratory TLS (LTLS) or clinical TLS (CTLS)[18], even though different
algorithm management of TLS were recently proposed [23]. LTLS involved 25% changes with
baseline or upper normal value at two separate occasions (between three days before and seven
days after treatment onset) of uric acid, potassium, phosphorous and calcium. CTLS was defined
as serum creatinine increasing 1.5 times the upper normal values and/or seizure and/or cardiac

arrhythmia [18]. The Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK) provided data from the
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Swiss BL cohort. Comparative clinical dataset from CALGB 50303 study were available through

the NCI platform.

Endpoints

The primary endpoint of this study was to evaluate the occurrence of CTLS in patients with high-
grade B-cell lymphoma treated with a fractionated rituximab schedule. Secondary endpoints were
to report the occurrence of LTLS and other adverse events of interest (e.g. infusion reactions),
explore clinical risk factors related with CTLS and report progression-free survival (PFS) and

overall survival (0S) of the whole cohort, by TLS / no TLS and IPI subgroups.

Statistics

Binary and categorical variables were analyzed by calculating proportions, while continuous
variables were assessed by calculating median and range. Missing data or irrelevant responses
were excluded from the P value calculations. Fisher's exact test and x* test were employed for
categorical variables, while t-tests were utilized for continuous variables. Significance was
determined at a P value <0.05. Survival analyses were presented using Kaplan-Meier curves. All

calculations were performed using STATA software (v. 17.0).
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Results

We identified 186 patients who received rituximab between 2011 and 2020 at our Institution, of
whom, 94 met the study eligibility criteria. Patients with histologically unproven B-NHL (n=4),
non-B-NHL (n=8), indolent B-NHL (n=76) or high-grade B-NHL who only received a single dose
of rituximab (n=4), either because of reaction at infusion (n=3) or cardiac arrhythmia (n=1) were

excluded from this analysis (Figure 1).

Patients’ characteristics (Tables 1 and 51)

Median age was 51 years, ranging from 18 to 75 years with a predominance of male (70%). The
histological subtypes were: 75% diffuse large B cell lymphoma (DLBCL, n=70), 14% Burkitt
lymphoma (BL, n=13), 8% high-grade B-cell lymphoma (HGBCL, n=8), and the remaining 3% were
categorized in other subtypes. Most patients were diagnosed at advanced stage I11/IV (n=88, 93%)
were high risk based on the international prognostic index (IPI) score (n=70, 75%). A bulk defined
as tumor size larger than 10 cm along the longest axis was present in a quarter of patients[24,25].
Extranodal disease was present in most patients (n=74, 80%), including central nervous system
(CNS) and bone marrow involvement in 13 and 23 patients, respectively. Despite most patients
having a good performance status score of 0-1 (n=59, 63%), a significant proportion displayed a
Charlson comorbidity index (CCI) of more than 8 points (n=23, 25%). It is noteworthy that 33%
of patients (n=31) exhibited abnormal glomerular filtration rate (GFR) values. The primary
treatment approach utilized for most patients involved anthracycline-containing regimens (n=66,

72%) (Table S1).

Occurrence of TLS, infusion reactions and preventive therapies (Tables 2, 3 and S2)

The median doses of rituximab were 224 mg (125-570 mg, 125 mg/m2), 224 mg (125-264 mg,
125 mg/m?) and 224 mg (125-574 mg, 125 mg/m?) on days 1, 2 and 3, respectively (Table S2).
Allopurinol, given to most patients (77; 84%), was administered at a median dose of 300 mg/day

(range: 50-300 mg/day). The average duration was found to be 13 days (range 0 - 107 days).
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Allopurinol initiation typically occurred 3 days before the first rituximab infusion (range Day -22
to Day +9). Rasburicase was given to 24 patients (26%) at a median dose of 15 mg/day (range:
7.5-22.5 mg/day). The average duration was found to be 4 days (range 0 - 15 days). Rasburicase
initiation typically occurred 2 days before the first rituximab infusion (range Day -4 to Day +8). A
large majority of patients received steroid prophase (n= 77, 82%). A single patient received just
two doses of rituximab. Out of the entire cohort, seven patients (7.3%) experienced TLS. Among
them, six cases (6%) were classified as LTLS, while one case (1%) was a CTLS. This CTLS case
defined by stage 3 acute kidney injury resolved following extensive fluid hydration. Among the
LTLS cases, dialysis was required for one patient with BL due to severe metabolic alterations.
Detailed characteristics of patients experiencing TLS are presented in Table 2. No significant
associations were observed between TLS occurrence and factors such as elevated CCI scores (>8),
elevated International Prognostic Index (IPI) scores (3-5), presence of bulky disease, use of
allopurinol, use of steroid prophase, or the initial dose of rituximab infusion. However, TLS
occurrence was significantly higher in cases with BL histology compared to those with DLBCL
subtype, in patients with elevated LDH levels exceeding 500 U/L, in individuals with impaired
glomerular filtration rate (GFR) below 45 ml/min, and in patients who received rasburicase
(Table 3). Thislast pointindirectly reflects a high risk of TLS assessed by the clinician, considering
factors such as a substantial tumor burden, renal insufficiency, or other elements placing the
patient at risk of developing TLS. Infusion-related reactions (IRR) to rituximab were reported in

three cases, all of which were classified as mild or moderate.

Survival outcomes

The 2-year overall survival (0S) of the whole cohort was 33% (Figure 2A). When assessing the
impact of clinical factors on survival, it was found that an elevated IPI score ranging from 3 to 5
was indicative of a poorer outcome (p= 0.017, Figure 2B). Despite the limited number of events
(n=7), there appears to be no significant association between the occurrence of TLS and altered

survival outcomes (p= 0.64, Figure 2C).
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Comparison of TLS occurrence between datasets of ymphoma patients (Tables S3)

To assess the occurrence of TLS, we conducted a comparative analysis of our cohort with other
datasets. Firstly, we examined the Swiss Burkitt lymphoma (BL) dataset consisting of 20 cases
[26] (Table S3A). In our cohort, which included 13 cases of BL, no CTLS cases were observed, while
four cases of LTLS were documented. In the Swiss BL dataset, CTLS was reported in 5% (1 out of
20 cases), and information regarding LTLS occurrence was not available. Additionally, we
compared patients with DLBCL from our cohort (n=78) with the CALGB 50303 (NCT0011820)
dataset comprising 473 patients. Patients in CALGB 50303 (NCT0011820) did not receive steroids
before immunochemotherapy. Unfortunately, data regarding allopurinol or rasburicase usage is
unavailable. Within our cohort, one CTLS case (1.3%) and two LTLS cases were identified. In the
CALGB 50303 dataset, CTLS occurred in 0.85% of patients (Table S3B), while no information

regarding LTLS cases was reported.

Discussion

In our retrospective study, we observe the occurrence of TLS among a real-world cohort of high-
risk aggressive B-cell lymphoma patients, as per the defined criteria [1]. Accordingly, a
fractionated rituximab approach was implemented as the initial strategy for TLS prevention in
agreement with the guidelines of our Institution. This approach was complemented by usual TLS
prophylactic measures, including hyperhydration, and the use of allopurinol or rasburicase,
based on the physician's evaluation of TLS risk. Additionally, it's worth noting that most patients
received steroids (Table S2). The overall occurrence of TLS in our study was 7% including 1%
CTLS and 6% LTLS, aligning with findings from other reports[5-7,23,27-32]. Notably, the

occurrence of TLS had no significant impact on overall survival.

In our study population, the prevalence of TLS was higher among BL patients, constituting 57%
of all TLS cases. Preliminary findings from the EudraCT2013-004394-27 BL cohort (n=89)

indicated a TLS occurrence of 2.3% (2/89) [26]. Conversely, the LMBAOZ2 trial, which included
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only 14% of patients aged 60 or above, did not report any cases of TLS resulting in renal failure
higher than grade 2 [33]. In a cohort comprising 113 patients with BL who underwent treatment
with the DA-EPOCH-R regimen, the occurrence of TLS was documented at a rate of 5% [28]. This
observation is consistent with prior studies where BL patients were included as subsets within
diverse histological subtypes[6,7,29-31]. Within the smaller subset of BL patients in our cohort
(n=13), we observed no instances of CTLS but four cases of LTLS. Indeed, the occurrence of LTLS
is scarcely reported. A study conducted on a cohort of 102 lymphoma patients documented an
occurrence of 42% for LTLS and 6% for CTLS. Within this investigation, nine cases of BL were
observed, with six instances of LTLS and one case of CTLS, which concurs with our own
observation of frequent occurrences of LTLS among BL patients [34]. Furthermore, the incidence
of tumor lysis syndrome (TLS) within the subset of patients with diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) and high-grade B-cell lymphoma (HGBCL) in our cohort aligns closely with an
international dataset of DLBCL patients treated with DA-EPOCH-R or R-CHOP [27]. This is
noteworthy, considering that our patient population exhibits a higher incidence of elevated
International Prognostic Index (IPI) at 75%, compared to 40% in the comparative cohort.
Additionally, the median age of our cohort is 70 years, with a notable range from 31 to 95 years, a
factor prominently reflected in the suboptimal 2-year overall survival of 33%. Caution is
warranted in making comparisons, given that our study population does not precisely align with
the characteristics of the cohorts in the aforementioned clinical trials, however, these findings
suggest that employing fractionated rituximab as an initial debulking strategy resulted in a low
occurrence of TLS, like the observations made in other cohorts consisting of younger patients with

less advanced-stage lymphoma.

The standardization of approaches for preventing TLS remains a challenge. A recent Cochrane
review highlighted the effectiveness of urate-lowering agents in normalizing uric acid levels, but
their impact on renal failure and mortality remains uncertain [35]. Within our study, 26% of
patients received rasburicase, and it was observed that the occurrence of TLS was higher in this
subset. This was indicative of an exceptional risk for TLS development within this subset, as the
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administration of rasburicase was not mandatory but based on the individual patient TLS risk
score in our study. This underscores that urate-lowering agents are just one component of the
comprehensive TLS management strategy. Notably, tumor-debulking approaches are
concurrently employed. A pre-phase regimen administered before the initial cycle of immuno-
chemotherapy, commonly utilizing steroids alone or in combination with vincristine or
cyclophosphamide, is widely employed in acute lymphoblastic leukemia and high-risk B-cell
lymphoma [7,29,36-45]. This strategy has demonstrated efficacy in reducing TLS and therapy-
related mortality [32,33,37-47]. In our cohort, most patients (82%) received a steroid pre-phase,
which may have contributed to the observed low occurrence of TLS following subsequent
administration of fractionated rituximab. These results underscore the importance of
implementing a comprehensive strategy for managing TLS in patients with high-risk B-cell

lymphoma.

To the best of our knowledge, our real-life study represents an innovative investigation into the
potential of fractionated rituximab as a preemptive strategy for reducing the occurrence of TLS.
Our findings indicate that implementing a comprehensive approach involving urate-lowering
agents, a steroid pre-phase, and fractionated rituximab tailored to individual patient risk profiles
could resultin a minimal occurrence of CTLS in high-risk B-cell lymphoma patients. These results

highlight the need for further investigations through large-scale prospective studies.
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Figure 1. Flow-chart of the study
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Abbreviations: B cell Non-Hodgkin lymphoma; DLBCL, diffuse large B cell ymphoma; HGBCL, high-grade B cell
lymphoma with MYC/BCL2/BCL6 rearrangements.

Figure 2. Overall survival in the real-life cohort in 67 evaluable patients. A. Overall survival.
The 2-year OS probability is provided. B. Overall survival stratified per IPI. IPI score was

stratified as low (scores 1-2) or high (scores 3-5). C. Overall survival stratified per TLS. P-values
(p) are provided.
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Table 1. Characteristics of the patients (n=94)

Age, median (min-max) 51 (18-75)

Gender, n (%)

Male / Female 14 (70) / 6 (30)

Stage, n (%)

Localized (I-11) / Advanced (IlI/1V) 2 (10) /18 (90)

B symptoms, n (%)

Present 34 (36)

Missing 2(2)

Extranodal disease, n (%)

Present 74 (80)

Missing 2(2)
Bulk, n (%)

Present 25 (26)

Missing 1(1)
IPI, n (%)

0-2 22 (23)

35 70 (74)

Missing 2(2)

Baseline LDH level (U/l), n (%)

<500 48 (51)
500-1000 23 (25)
>1000 16 (17)
Missing 7(8)

Baseline GFR (ml/min), n (%)

>60 57 (61)
30-60 27 (29)
<30 4(4)
Missing 6 (6)

CCL n (%)
2-4 22 (23)
5-7 43 (46)
>8 23 (25)
Missing 6 (6)

Aggressive B cell lymphoma subtype, n (%)

DLBCL 70 (75)
BL 13 (14)
HGBCL 8(9)
Other* 3(3)

T Extranodal disease including: bone marrow involvement n=23 (25%) and CNS involvement n=13 (14%)

¥ One follicular lymphoma grade 3B, one grey zone lymphoma and one post-transplant lymphoproliferative
disorder

Abbreviations: BL, Burkitt ymphoma; B-NHL, B cell Non-Hodgkin lymphoma; CCI, Charlson Comorbidity
Index; DLBCL, diffuse large B cell ymphoma; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GFR, glomerular
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filtration rate; HGBCL, high-grade B cell ymphoma with MYC/BCLZ2/BCL6 rearrangements; IPI,

International Prognostic Index; LDH, lactate dehydrogenase.

Table 2. Clinical factors associated with TLS.

TLS no TLS | p-value

IPI 3-5, n (%)

6 (86) 64 (74) | 0.57

Baseline LDH >500 U/1, n (%)

6 (16) 32 (8) 0.007

Impaired baseline GFR (<45 ml/min)

3(43) 9(11) | 0.043

CCI score (>8)

1(14) 22 (26) | 0.50

Bulk, n (%)

1(14) 22 (27) | 0.67

BL subtype, n (%)

4 (57) 9(10) 0.004

Allopurinol, n (%)

6 (86) 71(84) | 0.25

Rasburicase, n (%)

4 (57 20(24) | 0.012

Rituximab dose (mg), mean

220 225 0.37

Steroid prophas use, n (%)

7(100) | 69 (80) | 0.342

Abbreviations: BL, Burkitt lymphoma; GFR, glomerular filtration rate; IPIl, International Prognostic Index;
LDH, lactate dehydrogenase; TLS, tumour lysis syndrome.

Table S1. Therapeutic regimen of the cohort (n=94)

Chemotherapy regimen, n (%)

R-CHOP-based 54 (59)
DA-EPOCH-R 8 (9)

R Hyper CVAD 4(4)
R-bendamustin 12 (13)
Other R-chemo® 6 (61)
Rituximab single agent 7(7)
Missing 1(1)

T Other regimen include : 5 R-CVP and one R-Gemcitabine

Abbreviations: DA-EPOCH-R, dose adjusted: etoposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin,
rituximab; R-CHOP, rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; R-Hyper CVAD,

rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, dexamethasone, cytarabine, methotrexate
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Table S2. Tumor lysis syndrome preventive measures

Steroids prophase use, n (%)

Yes 77 (82)

Missing -
Allopurinol use, n (%)

Yes 77 (84)

Missing 3(3)

Allopurinol dose (mg), mean (range)

300 (50-300)

Rasburicase use, n (%)

Yes 24 (26)
Missing 2(2)
Rasburicase dose (mg), mean (range) 15 (7.5-22.5)

Rituximab dose (mg)

Day 1, mean (range)

224 (125-570)

Day 2, mean (range)

224 (125-264)

Day 3, mean (range)

224 (125-574)

Table S3. Characteristics of patients experiencing TLS

Age, median (range) 70 (56-93)
BL, n (%) 4 (57)
DLBCL, n (%) 2 (29)
Othert, n (%) 1(14)
Stage IV, n (%) 6 (85)
Extranodal, n (%) 7 (100)
IPI 3-5, n (%) 6(100)
Allopurinol, n (%) 7 (100)
Rasburicase, n (%) 4(67)
Steroid prophase, n (%) | 7 (100)

¥ One Grey zone lymphoma
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Table S4. Comparison of the real-life cohort and lymphoma datasets

BL cases (n=13)

Swiss BL dataset (n=20)

Age, median (range)

60 (45-75)

70 (31-95)

Gender, n (%)

Male / Female

8(62) /5 (38)

48 (51) / 46 (49)

Stage, n (%)

Localized (I-I1) / Advanced (11/IV)

1(8)/12(92)

6(6) /88 (94)

ECOG, n (%)

0-1 6 (46) 15 (75)

2-3 7 (54) 5(25)
Bone marrow involvement, n (%)

Present 4(31) 5(26)

Missing 3(23) 1(5)
Chemotherapy regimen, n (%)

R-CODOX / M-IVAC - 11 (55)

DA-EPOCH-R 4(31) 9 (45)

R-CHOP 2(15) -

R-Hyper-CVAD 3(23) -

Othert 3(23) -

Reatdife DLBCL/HGBCL  cases | CALGB 50303 dataset (n=473)

Age, median (range) 78 (31-95) 57 (18-86)

Gender, n (%)

Male / Female

38 (49) /40 (51)

263 (56) /209 (44

ECOG, n (%)

0-1 51 (65) 408 (87)
2 13(17) 64 (14)
3-4 9(12) -
Missing 5(6) -

Stage, n (%)

Localized (I-II) / Advanced (I11/1V)

5(6) /73 (94)

90 (20) /371 (80)

IPL, n (%)
0-2 18 (23) 273 (60)
3-5 58 (74) 184 (40)
Missing 2(3) -
Chemotherapy regimen, n (%)
R-CHOP-based 49 (63) 238 (50)
DA-EPOCH-R 4(5) 235 (50)
R-bendamustin 12 (15) -
Othert 10(13) -
Missing 1(1) -

T Other regimen include: one R-CVP regimen; one R-gemcitabine; one rituximab only as patient deceased

shortly thereafter

} Other regimen include: one hyper-CVAD, 3 R-CVP and 6 rituximab monotherapy
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Abbreviations: BL, Burkitt lymphoma; DA-EPOCH-R, dose adjusted: etoposide, prednisone, vincristine,
cyclophosphamide, doxorubicin, rituximab; DLBCL, diffuse large B cell ymphoma; ECOG, Eastern Cooperative
Oncology Group; IPI, International Prognostic Index; R-CHOP, rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, prednisone; R-CODOX / M-IVAC, rituximab, cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin,
methotrexate, ifosfamide, etoposide, cytarabine.
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7 Discussion

Cette étude rétrospective explore I'efficacité de I'administration fractionnée du rituximab dans
la prévention du SLT chez les patients souffrant d'un lymphome B agressif. Il s’agit d’une étude
monocentrique incluant les patients traités par rituximab pour un diagnostic de lymphome B

non Hodgkinien de haut grade de 2011 a 2020 aux Hbépitaux Universitaire de Geneve (HUG).

Les résultats de notre étude révélent une incidence de SLT de 7.3% (7/94 patients), comprenant
6% de LTLS (6/94 patients) et 1% de CTLS (1/94 patients). Dans le sous-groupe de patients
atteints de BL, aucun n'a développé de CTLS, mais 31% (4/13 patients) ont présenté un LTLS.
De plus, notre analyse met en évidence une corrélation entre la survenue d'un SLT, un taux
élevé de LDH au diagnostic (>500U/1), et une altération de la fonction rénale au diagnostic
(GFR <45ml/min/1.73m2).

Ces données ont été comparées a une base de données suisse de BL dans laquelle 20 patients
traités par rituximab non-fractionné combiné a des chimiothérapies de haute intensité sont

inclus (95). Dans cette base de données, I’incidence de LTLS n’est pas rapportée, toutefois
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I’incidence de CTLS est de 5% (1/20 patients) pour une population plus jeune que la ndtre (age

médian de 70 ans vs 60 ans) et moins fragile (75% vs 46% d’ECOG 0-1).

Une analyse de sous-groupe portant sur les patients atteints de DLBCL ou de HGBCL a été
réalisée, montrant une incidence de 2.6% de LTLS (2/78 patients) et 1.3% de CTLS (1/78
patients). Ces données ont été comparées a la base de données CALGB 50303 dans laquelle
473 patients ont été traités par rituximab non-fractionné associé a une chimiothérapie par DA-
EPOCH ou CHOP. La population de cette cohorte est considérée comme sensiblement plus
jeune (4ge médian de 57 ans vs 60 ans) et moins fragile (87% vs 46% d'ECOG 0-1) que celle
de notre étude. Dans leur cohorte, une incidence de 0.85% de CTLS (4/473 patients) est mise
en évidence (96).

Les résultats de notre étude présentent des similitudes avec ceux rapportés dans la littérature.
Par exemple, Cairo et ses collégues ont classifié le risque de survenue de SLT en fonction du
type de maladie, de la taille de la masse tumorale au diagnostic, du nombre de globules blancs,
du stade de la maladie, et du niveau de LDH. Leur étude indique un risque élevé de SLT pour
les patients atteints de BL, avec un taux d'incidence estimé a 14.9%, et un risque intermédiaire
pour les patients atteints de DLBCL, avec un taux d'incidence estimé a 6% (84).

Dans I’étude rétrospective de Hande et Garrow qui visait a identifier les patients présentant un
risque de lyse apres une chimiothérapie parmi 102 patients atteints de NHL, la survenue
rapportée de LTLS est de 42% (43/102) et de CTLS de 6% (6/102). Cependant, leur définition
du CTLS differe lIégérement de celle de Cairo et Bishop (97), incluant des critéres tels qu'une
kaliémie >6mmol/l, une créatinémie >221micromol/l, ou une calcémie <1.5mmol/L, ainsi que
des arythmies malignes et une mort subite. lls ont observé, de maniére similaire a notre étude,
une corrélation entre un taux de LDH élevé et/ou une fonction rénale altérée au diagnostic avec
le risque de survenu de SLT. Dans leurs analyses de sous-groupe, ils n'ont pas trouvé de
variations d'incidence en fonction du type de lymphome. A noter que leur étude inclut neuf
patients atteints de BL, dont 56% (5/9) développent un LTLS et 11% (1/9) un CTLS,

correspondant ainsi aux valeurs retrouvées dans notre étude (97).

Dans 1’étude de Chamuleau et al., qui vise a comparer un régime de R-CODOX-M/R-IVA a
une régime de DA-EPOCH-R chez des patients atteints d’un BL, 1’incidence de CTLS est de
2.3% (2/84) (95). Alors que Rochewski et al. rapportent 5% de SLT (5/113) avec 'utilisation
d’un régime par DA-EPOCH-R chez des patients atteints d’un BL en premiere ligne (30).
Dans I'étude de Ribrag et al. comparant I'ajout de rituximab a une chimiothérapie intensive
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versus une chimiothérapie intensive seule chez des patients atteints de BL, aucun SLT n'a eté
observé chez ceux ayant recu une chimiothérapie de préphase par COP et une prophylaxie par
rasburicase. A noter que les patients présentant une créatinémie >150micromol/l ont été exclus
de I'étude (65).

Etant donné le faible nombre d'incidents de SLT, la variabilité dans la sélection des patients et
les données hétérogenes entre les études, il est complexe d'établir des comparaisons entre les
différents groupes. Notre cohorte présente un taux de survie global de 33% a deux ans,
témoignant de la gravité de la maladie et de la fragilité de nos participants. Ceci pourrait

expliquer un risque de SLT plus élevé que celui observe dans d'autres études.

Les recommandations concernant la prévention de la survenue d’un SLT ne sont pas
standardisées et varient d’un hopital a 1’autre. Dans notre étude, 84% des patients ont recu une
prophylaxie d’allopurinol (77/94) et 26% (24/94) ont regu au minimum une dose de rasburicase.
Par ailleurs, 82% (77/94) des patients ont recu une corticothérapie avant le début de
I’immunochimiothérapie, sans corrélation évidente avec I’incidence de SLT chez ceux ayant
regu de I’allopurinol ou une corticothérapie. Bien que les agents urolytiques aient démontré une
efficacité dans la réduction du taux d’urate apres leur administration, aucune étude n’a confirmé

leur impact sur la prévention d’une insuffisance rénale aigue ou la diminution de la mortalité

(98).

Bien que cela soit en dehors de I'objet principal de notre étude, on reléve une incidence de 3%
(3/94) de réactions liées a l'infusion (IRR pour infusion-related reactions) du rituximab, un
chiffre inférieur aux valeurs documentées dans la littérature. En effet, dans une revue de
Iincidence des IRR du rituximab menée par Paul et Carton, on observe une variabilité de 10 a
80% selon les études, en fonction de l'indication du traitement, du type d'étude et de la
prophylaxie administrée aux patients (99). La survenue de ces IRR est difficilement prévisible
mais pourrait étre influencée par le nombre de lymphocytes B CD20 positifs et la vitesse
d’administration du traitement (100), le sous-type histologique, la charge tumorale, la présence

de symptomes B, une atteinte de la moelle osseuse et la concentration d’IL2R (101).

En conclusion, au vu du faible nombre de survenue de SLT dans notre étude de méme que dans
les études citées, I’hétérogénéité importante entre les études concernant la définition du SLT,
les types de lymphome inclus dans chacune des études, la fragilité des patients, les mesures de
préventions variables et 1’absence de mention systématique de survenue de SLT ; nous ne

pouvons tirer de conclusions significatives de nos données.

35



De plus, en I'absence de cohorte permettant de matcher nos patients traités par le rituximab en
fractionné a des patients traités par le rituximab non fractionné, nous ne sommes pas en mesure

de démontrer que I'administration fractionnée du rituximab réduit I'incidence du SLT.

Cependant, il est intéressant de noter que les taux d'incidence de SLT dans notre population,
bien que similaire a ceux rapportés dans la littérature, concernent une population plus fragile
que la plupart des participants habituels des études. A notre connaissance, il s'agit également
de la plus vaste étude évaluant I'impact du fractionnement du rituximab sur la survenue du

syndrome de lyse.

L’administration fractionnée de rituximab en vue de réduire le risque de SLT demeure donc
une question d’importance clinique en suspens, étant donné 1'utilisation croissante des

thérapies anti-CD20 dans la prise en charge des hémopathies malignes.
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