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Les questions :

1. A quoi sert un facteur pronostique ou un score pronostique ?

2. En quoi le lymphome folliculaire se prête-t-il particulièrement à la 

détermination de scores pronostiques ?

3. Quelles sont les limites des scores pronostiques ?

4. Quel est l’apport des scores pronostiques ?



• Les facteurs pronostiques dans le LF : une nécessité ?

• Considérations méthodologiques

• Les scores clinico-biologiques

• Les scores biomoléculaires

• Le microenvironnement

• Les facteurs post-thérapeutiques

• La transformation histologique

• Pronostic versus prédiction

Plan



Les facteurs pronostiques dans 
le LF : une nécessité ?



Espérance de vie dans le LF

Swenson et al. J Clin Oncol et al. 2005



Espérance de vie dans le LF

Median overall survival expected to be longer 
than 20 years for all newly diagnosed FL

Batlevi et al. Blood Cancer Journal 2020
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Options thérapeutiques disponibles



Comment choisir ?
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Considérations méthodologiques



Revue du Praticien, 2010

Toujours les mêmes facteurs ?



<10-4

A nombre de patients 
suffisants quasiment toutes 
les variables usuelles sont 
pronostiques

Ne pas confondre variable et score pronostiques

Solal-Celigny et al. Blood 2004



Diagnostic 1ère ligne Fin d’induction Fin de maintenance

Paramètres pronostiques
post-thérapeutiques

Paramètres pronostiques
pré-thérapeutiques

IPI1
FLIPI2
FLIPI-23

PRIMA-PI4
FLEX5

Clinico-biologiques

Biomoleculaires
EZH26

m7-FLIPI7
Score à 23 genes8

UNE MULTITUDE DE SCORE DANS LE LF

Scanner12
PET-scanner13,14Morphométaboliques

Maladie résiduelle10,11

(PCR / NGS)

POD2415EFS129

1NEJM, 1993
2Solal-Celigny, Blood, 2004
3Federico, JCO, 2009
4Bachy, Blood, 2018
5Casulo, AJH, 2020
6Huet, Blood Can J, 2017
7Pastore, Lancet Oncol, 2015
8Huet, Lancet Oncol, 2018
9Maurer, AJH, 2016
10Trotman, ASCO, 2018
11Yazdi, ASH, 2019
12Bachy, JCO, 2010
13Trotman, JCO, 2011
14Trotman, Lancet Haematol, 2014 
15Casulo, JCO, 2015
16Shi, JCO, 2017

CR3016



La construction des scores est complexe!



With a type I error set up at 0.05

Facteur pronostic et erreur de type I : autre source de non reproductibilité



Sans « validation set » un score ne veut rien dire



La construction des scores est complexe!



Les scores clinico-biologiques



Recommandations NCCN/ESMO

Forte masse tumorale

Stage II bulky
Ou stade III-IV

Faible masse tumorale

Immunochimiothérapie

Observation

Essai clinique

Rituximab

Impact de la masse tumorale sur le pronostic : critères de traitement

Essai clinique



Critères GELF/GELA de forte masse tumorale

• Symptômes B / PS > 1

• Masse > 7cm / ≥ 3 ganglions > 3 cm
• Splénomégalie massive

• Compression
• Epanchement
• Cellules circulantes (> 5 G/L)

• Cytopénies 
• ß2-microglobuline > 3 mg/L
• LDH > normale

Impact de la masse tumorale sur le pronostic

Bachy et al., JCO 2010

Essai GELF86



Les différents scores pronostiques dans le LF

IPI FLIPI FLIPI2 PRIMA-PI FLEX
Age > 60 Age > 60 Age > 60 ß2m > 3 mg/L Sexe masculin

LDH > normale LDH > normale ß2m > normale Envahissement
médullaire

Somme des produits
des diamètres > 
75ème percentile

Stade III-IV Stade III-IV Diamètre du 
ganglion le plus 
volumineux > 6cm

Grade 3A

ECOG PS ≥ 2 Hb < 12 g/dL Hb < 12 g/dL ≥ 2 aires extra-
ganglionnaires

≥ 2 aires extra-
ganglionnaires

> 4 aires
ganglionnaires

Envahissement
médullaire

ECOG PS > 1

Hb < 12 g/dL

ß2m > normale

Compte de NK < 
100/µL

LDH > normale



Les scores clinico-biologiques : l’IPI

The International NHL prognostic factor project, NEJM 1993

Variables
Stade (I-II v III-IV)

Age (≤60 ans v > 60 ans)

Aires extra-ganglionnaires (≤1 v >1)
LDH ( ≤limite supérieure v >limite 
supérieure)
PS (≤1 ou >1)

0-1

2

3

4-5

Dans les LBDGC



L’IPI

Federico et al., Blood, 2000



Le score de l’intergroupe italien du lymphome

Federico et al., Blood, 2000



Variables FLIPI % de patients au 
diagnostic

Survie globale à 
5 ans

Survie globale à 
10 ans

Stade (I-II v III-IV) bas=0-1 36% 91% 71%

Age (≤60 ans v > 60 ans) intermédiaire=2 37% 78% 51%

Aires ganglionnaires (≤4 v >4) élevé=3-4-5 27% 52% 35%
LDH ( ≤limite supérieure v >limite 
supérieure)
Hémoglobine (≥12g/dL v <12g/dL)

Le FLIPI

Solal-Celigny et al. Blood 2004



Le FLIPI

Solal-Celigny et al. Blood 2004



Le FLIPI



Variables FLIPI2 % de patients 
au diagnostic

Survie sans 
progression à 3 ans

Survie sans 
progression à 5 ans

ß2-microglobuline (≤limite supérieure v 
>limite supérieure) bas=0 20% 91% 79%

Age (≤60 ans v > 60 ans) intermédiaire
=1-2 53% 69% 51%

Diamètre maximal de l'adénomathie la plus 
volumineuse (≤6cm v > 6cm) élevé=3-4-5 27% 51% 19%

Envahissement médullaire (non v oui)
Hémoglobine (≥12g/dL v <12g/dL)

Le FLIPI2

Federico et al., JCO 2009



Le FLIPI2

Federico et al., JCO 2009

A fait le pari d’une prédiction sur l’ensemble des patients (localisé/disséminé/faible/forte masse): peu utilisé



Le PRIMA-PI (forte masse uniquement)

Bachy et al. Blood, 2018



Bachy et al. Blood, 2018

Le PRIMA-PI (forte masse uniquement)



Le FLEX

FLEX
Sexe masculin

Somme des produits
des diamètres > 
75ème percentile

Grade 3A

≥ 2 aires extra-
ganglionnaires

ECOG PS > 1

Hb < 12 g/dL

ß2m > normale

Compte de NK < 
100/µL

LDH > normale

Casulo and colleagues AJH 2020



IPI FLIPI FLIPI2 PRIMA-PI FLEX
Age > 60 Age > 60 Age > 60 ß2m Male sex 

LDH > UNL LDH > UNL ß2m > ULN Bone marrow 
infiltration

SPD > 75th

Stage III-IV Stage III-IV Node > 6cm Grade 3A

ECOG PS ≥ 2 Hb < 12 g/dL Hb < 12 g/dL >2 extra-nodal areas

≥ 2 extra-nodal areas > 4 nodal areas BM involvement ECOG PS > 1

Hb < 12 g/dL

ß2m > UNL

NK count < 100/µL

LDH > UNL

easy Reproducibility / OS FLIPI2 low : good easy Accuracy

Accuracy lower Nodal areas Imbalanced / BM BM complicated

LDH : lactate dehydrogenase, UNL : upper normal limit, PS : performance status, Hb : hemoglobin, ß2m : ß2-microglobulin, NK : 
natural killer, SPD : sum of the product of the diameters 

Pros

Cons

Les différents scores pronostiques dans le LF



Les scores bio-moléculaires



Pastore et al. Lancet Oncol. 2015

Le m7-FLIPI



Pastore et al. Lancet Oncol. 2015

Le m7-FLIPI



Huet et al., Lancet Oncol 2016

23-gene score



Le microenvironnement



Microenvironnement

Dave et al., NEJM 2004



Dave et al., NEJM 2004

Microenvironnement



De Jong et al., Haematologica 2009

Microenvironnement



Les variables post-thérapeutiques
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Rôle de la PCR BCL2/IGH sur sang (et moelle)

1/3 des patients n’ont pas de transcrit de fusion détectable dans le sang
Zohren et al., Blood 2015



Pott C et al. oral presentation at ASH 2016: Abstract #613

Rôle de la PCR BCL2/IGH



GELF86 FL2000

Bachy et al., JCO 2010

Evaluation conventionnelle



Bachy et al., JCO 2010

Evaluation conventionnelle



Evaluation métabolique

Trotman et al., JCO 2011



Evaluation métabolique

Trotman et al., JCO 2011



Maintenance

INDUCTION
therapy

Standard
arm

Experimental
arm

R Maintenance
every 2 months x 2yrsCR,PR

<PR Salvage

Rituximab
weekly x 4

PET-

PET+

Salvage

Neg

Pos

Observation

(90)Y Ibritumomab Tiuxetan +
R Maintenance

every 2 months x 2yrs

<PR

MRD

Patients with no 
molecular markers

FOLL12 trial design response adapted maintenance therapy

A

B



FOLL12
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390 369 327 270 225 185 137 94 54 36 20B
387 374 338 294 245 217 177 125 82 51 20A

At risk

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Follow-up, months

Arm A
Arm B

3-yr PFS % (95% CI) HR (95% CI)
84 (79-87) 1.00
69 (63-74) 1.84 (1.37-2.49)

p = 0.000061



Casulo et al., JCO 2015

Impact du délai à la rechute sur la survie globale

Bachy et al. Blood, 2018



Seymour et al. Haematologica 20219

Impact du délai à la rechute sur la survie globale

Progression 
précoce
(cut-off)

% de la 
cohorte
initiale

Survie
globale à 2 

ans

IC à 95%

6 mois ~2% 20% 2-37%

12 mois ~5% 58% 45-71%

18 mois ~8% 76% 67-86%

24 mois ~10% 82% 74-91%



La transformation comme événement pronostique



Incidence

Sarkozy et al, JCO 2016



Sarkozy et al, JCO 2016

Impact de la transformation sur la survie globale 



Impact du délai à la transformation sur la survie globale 

Link et al., JCO 2013



Study Pts
number Incidence

Median
survival after

transformation

PS 2-
4

Stage 
III-IV

Hb
low

LDH 
high FLIPI Effect of Tt

Bastion,
JCO, 1997

220 31% at 10 y 0.6 - - -
Giné, Ann 
Oncol 2006

276 15% at 10 y 1.2 + + No effect

Montoto, 
JCO 2007

325 28% at 10 y 1.2 + + Observation ↑ risk

Al-Tourah, 
JCO 2008

600 30% at 10 y 1.7 - + - - - Observation: no effect
Alkylator + purine ↑ risk

Conconi, 
BJH 2012

281 15% at 10 y 2.7 - - - - -
R-chemo ↑ risk
R-mono ↓ risk

Chemo or obs : no effect

Link, JCO 
2013

631 10.7% at 5 y 4.2 - - + + + Observation ↑ risk
R-mono ↓ risk

Kridel, 
Blood 2015

126 3.9 - - - + -
Wagner-
Johnston,
Blood 2015

2652 14.3% at 6.8 y 5.0 + - - +
Observation ↑ risk

R-CHOP v R-CVP : no effect

Sarkozy, 
JCO 2016

1018 3.8 + - + + + R-maintenance : no effect
R-CHOP v R-CVP v R-FCM : no effect

Kridel et al. Blood 2017

Quels facteurs prédictifs de transformation ?



Pronostic versus prédiction



Difference score prognostique / score prédictif



Les facteurs dits “théranostiques”



Le GRAAL ?



p (logrank) NRI (95% CI)
Total population
FLIPI 0.029 ref
FLIPI2 0.094 -0.06 (-0.266 ; 0.064)
PRIMA-PI 0.004 0.16 (-0.008 ; 0.318)
R-chemotherapy
FLIPI 0.007 ref
FLIPI2 0.084 -0.20 (-0.207 ; 0.275)
PRIMA-PI 0.004 0.03 (-0.208 ; 0.275)
R-lenalidomide
FLIPI 0.818 ref
FLIPI2 0.254 -0.03 (-0.037 ; 0.435)
PRIMA-PI 0.267 0.20 (-0.260,0.196)

Quelques exemples : RELEVANCE

Julia et al., ASH 2019Morschhauser et al. NEJM 2018 



23-gene score

Bolen CR, et al. ICML 2019

GALLIUM study

Total (n=274)

Blood CR Blood 2021



De Jong et al., Haematologica 2009

Microenvironnement

exemple



Valeur heuristique avant tout

?



1er objectif des scores : « comparer » des essais cliniques

Glofitamab

70,8 66,7 71,4

8,4
33,3

4,8
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All patients
(n=24)

2.5/10/16 mg
cohort
(n=3)

2.5/10/30 mg
cohort
(n=21)

̰̰̰̰̰̰̰ Indolent NHL

Jacobson et al, EHA 2020

Axicabtagene 

Carlo-Stella et al, Lugano 2021



1er paramètre théranostique dans le LF ?

Tazemetostat in follicular lymphoma



Les questions :
1. A quoi sert un facteur pronostique ou un score pronostique ?

• N’est pas un paramètre décisionnel dans le lymphome folliculaire

• Est peu utile dans la pratique courante pour le LF

• Sert essentiellement à la comparaison des essais cliniques

• Est pourvoyeur d’une compréhension de la pathologie

2. En quoi le lymphome folliculaire se prête-t-il particulièrement à la détermination de scores 

pronostiques ?

• L’évolution de la maladie est très longue (intérêt des variables post-traitement)

• Cette évolution est extrêmement disparate

3. Quelles sont les limites des scores pronostiques ?

• A nb de patients suffisant tous les facteurs pronostiques usuels sont significatifs

• Un score doit être parcimonieux, robuste, reproductible

4. Quel est l’apport des scores pronostiques ?

• EZH2 montre l’utilité de ces allers-retours entre pronostic et thérapeutique


