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RESUME

Contexte : L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques reste une option dont la place est mal
définie dans la prise en charge des lymphomes non hodgkiniens (LNH) de mauvais pronostic. Notre
objectif est d’analyser la survie sans progression (PFS) et la survie globale (OS) a long terme des
patients allogreffés pour un LNH (B ou T) ainsi que le bénéfice potentiel du *°Y-ibritumomab tiuxetan

(*°Y-IT) & un conditionnement d’intensité réduite pour les LNH B.

Patients et méthodes : Tous les patients de plus de 18 ans allogreffés pour un LNH au CHU de
Bordeaux entre le 01 Janvier 2007 et le 31 Décembre 2016 ont été inclus. Pour I'étude du *°Y-IT, ont
été inclus également les données actualisées des patients greffés hors centre dans le protocole

Zevallo (LNH B) entre le 10 Février 2008 et le 30 Septembre 2010.

Résultats : Dans la cohorte globale, parmi les 99 patients greffés pour un LNH (51 LNH B, 48 LNH T),
la PFS et I'OS a 5 ans étaient de 51% et 65% respectivement. Ces taux étaient plus élevés dans le
groupe LNH T comparativement au groupe LNH B : 55% vs 48% (p=0.8) et 70% vs 61% (p=0.3)

respectivement, sans que ce soit statistiquement significatif.

Un total de 73 patients a été greffé pour un LNH B (51 patients au CHU de Bordeaux et 22 hors
centre). Parmi eux, 45 ont recu un conditionnement a base de %°Y-IT (30 dans le protocole Zevallo et
15 hors protocole) et 28 un conditionnement standard. Les taux de PFS et d’OS a 5 ans étaient plus
élevés dans le groupe %°Y-IT : 62% vs 49% (p=0.27) et 72% vs 56% (p=0.23) respectivement, sans

significativité statistique.

Conclusion : L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques permet des survies prolongées chez
les patients atteints de LNH de pronostic trés péjoratif et reste une alternative thérapeutique a
considérer. L’ajout de %°Y-IT a un conditionnement d’intensité réduite semble améliorer la survie
mais notre effectif est trop faible pour conclure de maniére formelle et seule une étude randomisée

pourrait le confirmer.

Mots-clés : lymphome non-hodgkinien ; allogreffe de cellules souches hématopoiétiques; Y-

ibritumomab tiuxetan.



ABSTRACT

Background: Allogeneic stem-cell transplantation is a therapeutic option for non-hodgkin’s lymphoma
(NHL) with a poor prognosis, as chemo-refractory or relapsing. We aim at evaluating the free-
progression survival (PFS) and the overall survival (OS) of patients with NHL getting an allograft and
the effect of *°Y-ibritumomab tiuxetan (*°Y-IT) incorporation in a reduced-intensity conditioning for B-

cell NHL.

Patients and methods: All the patients older than 18 years who had an allograft for a NHL at the
hospital of Bordeaux between January 1%, 2007 and December 12", 2016 were included. For the *°Y-
IT study, patients who had an allograft in another hospital in the Zevallo protocole for a B-cell NHL

between February 10%", 2008 and September 30%", 2010 were also included.

Results: Within the 99 patients transplanted for a NHL (51 NHL B, 48 NHL T), the 5 year-PFS and OS
were 51% and 65% respectively. They were more important in the T-cell NHL group: 55% vs 48% (p=0.8)
and 70% vs 61% (p=0.3) respectively. By adding the 22 patients allograft out of the center, 73 patients
were transplanted for a B-cell NHL: 45 with °°Y-IT in the conditioning regimen and 28 without. The 5
year-PFS and OS were more important in the Y-IT group: 62% vs 49% (p=0.27) and 72% vs 56%

(p=0.23) respectively.

Conclusion: Allogeneic stem-cell transplantation enables prolonged survivals for patients with NHL of
worse prognosis and is still an interesting therapeutic option. %°Y-IT in association with a reduced-
intensity conditioning seems to improve the survival but only a randomized trial could confirm this

hypothesis.

Key words: non-hodgkin’s lymphoma; alllogeneic stem-cell transplantation; *°Y-ibritumomab tiuxetan.
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PARTIE 1 : L’ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES
HEMATOPOIETIQUES DANS LES LYMPHOMES NON
HODGKINIENS : ETUDE RETROSPECTIVE

A.INTRODUCTION :

1. Les lymphomes non hodgkiniens de I'adulte

a. Epidémiologie

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH), groupe large et hétérogéne de cancers des cellules
immunitaires matures, représentent le 5°™ cancer et la 1°® hémopathie en France (1). Les plus
fréquents sont de type B (85-90%) et de sous-type lymphome folliculaire (LF) ou B diffus a grandes
cellules (LBDGC) (65%). La fréquence des types et sous-types varie selon les zones géographiques
(2). Dans les pays développés, il y a plus de LNH B (en majorité de bas grade) et moins de LNH T /
Natural Killer (NK). L’environnement et le mode de vie ont donc un réle dans I'étiologie des LNH.
Les autres facteurs de risque identifiés sont une histoire familiale d’hémopathie, des facteurs
génétiques, les maladies dysimmunitaires, des antécédents de transplantation, certains

médicaments et infections virales ou bactériennes (3,4).

L'incidence des LNH est de 19.5 cas/100 000 personnes par an aux Etats-Unis (soit 4.3% des
nouveaux cancers) et de 11 600 nouveaux cas par an en France (1,5). Celle-ci a augmenté jusque
dans les années 90, lié en partie aux améliorations diagnostiques. Elle semble maintenant se
stabiliser voire diminuer, probablement avec un meilleur contréle de certains facteurs de risque
(Syndrome de Déficience Immunitaire Acquise). Paralléelement, le taux de survie s’améliore depuis
le début du 21°™ siécle (49.7% en 1990 versus 59% a 5 ans en 2016) (6), lié aux progrés
thérapeutiques (immunochimiothérapie, immunoradiothérapie, anticorps monoclonaux et
thérapies ciblées) et a I'amélioration des soins de support (anti-infectieux, facteurs de croissance
granulocytaires et immunoglobulines intraveineuses). Les taux d’incidence et de mortalité varient

selon le type et sous-type de LNH (7).

b. Physiopathologie

L'oncogenese de plusieurs LNH B est caractérisée par des translocations équilibrées spécifiques.

Elles placent des génes clés sous I'influence de promoteur ou activateur spécifique de lignées et
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entrainent une dérégulation d’expression de geénes. Le géne de la chaine lourde des
Immunoglobulines, placé sur le chromosome 14 et transcrit de maniere active dans les cellules
lymphocytaires B, est souvent impliqué dans les translocations : t(14 ;18) dans les LF, t(11 ;14) dans
les lymphomes a cellules du manteau (LCM) et t(8 ;14) dans les lymphomes de Burkitt. Le deuxieme
principal mécanisme d’oncogenese des LNH B, prépondérant dans les LBDGC, est I'acquisition
d’altérations génétiques somatiques de facteurs de transcriptions, en particulier B-cell lymphoma 6
(BCL6) et MYC. Ces derniers régulent les mécanismes de lésions de I’ADN et de prolifération
cellulaire, essentiels dans les cellules B des centres germinatifs des follicules secondaires

ganglionnaires pour réaliser les hypermutations somatiques. (8)

La physiopathologie des LNH T est moins bien connue et leur classification est plus complexe. En
effet, leurs cellules d’origine proviennent de cellules du systéme immunitaire inné (T, NK et y8), non
spécifique d’un antigene (Ag), et adaptatif (T af CD4+ ou CD8+ et T régulatrices), spécifique d’un Ag.
Cela explique la diversité phénotypique des nombreux sous-types de LNH T, avec des
caractéristiques cliniques, morphologiques, immunophénotypiques et génétiques a la fois tres
spécifiques et qui se retrouvent d’un sous-type a I'autre. Peu de translocations récurrentes ont été
identifiées en dehors de la t(2 ;5) des lymphomes T anaplasiques anaplastic lymphoma kinase (ALK)

positive (9).

La transformation histologique (TH) est définie par un événement oncogénique qui entraine la
transformation d’'un LNH indolent (LF le plus fréquemment) en un LNH de haut grade agressif
(LBDGC, Burkitt). La physiopathologie semble étre une série de transformations, continues et non
linéaires, qui touchent les cellules d’origine du lymphome et créent dans I'ordre une dérégulation
épigénétique, une instabilité génétique, des mutations et enfin la transformation en un clone plus
malin. Diverses mutations drivers sont possibles et leur profil ressemble généralement a celui des

LBDGC des centres germinatifs (LBDGC-GC) (10).

Actuellement, les techniques d’étude du profil d’expression des génes et de séquencage nouvelle
génération permettent de préciser la biologie des LNH (8). De nombreux projets de recherche
translationnels sont développés, comme le projet TENOMIC pour les LNH T. Le but est de déceler de

nouvelles approches thérapeutiques qui ciblent des mécanismes oncogéniques spécifiques.

c. Diagnostic, bilan d’extension, scores pronostiques et évaluation thérapeutique

La classification des hémopathies lymphoides de I'organisation mondiale de la santé (OMS), mise a

jour en 2016 (annexe 1), constitue le référentiel pour le diagnostic (11). Elle utilise les données
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cliniques associées aux techniques morphologiques, immunophénotypiques, génétiques et
moléculaires actualisées. La présentation clinique la plus fréquente est un syndrome tumoral associé
ou non a des signes généraux (fievre, sueurs nocturnes, perte de poids, prurit, fatigue) mais un panel
tres varié est possible. Le diagnostic doit étre basé sur une biopsie ganglionnaire ou viscérale, relue
par un anatomopathologiste expérimenté, surtout pour les sous-types de LNH T (12,13). Obtenir un
prélevement suffisant et de bonne qualité est essentiel pour réaliser les études

immunohistochimiques, génétiques et moléculaires nécessaires au diagnostic (14).

Le bilan d’extension comprend un bilan clinique, biologique et radiologique complet. La
Tomographie par Emission de Positons (TEP) associée au scanner est I'imagerie standard pour établir
un « stagging » précis au diagnostic (15). Elle permet d’identifier un envahissement médullaire pour
qguelques sous-types de LNH, en particulier les LBDGC (16). |l reste préférable de réaliser une biopsie

ostéo-médaullaire pour les lymphomes plus indolents.

Pour les TH, le diagnostic de certitude est également basé sur une biopsie et retrouve une
augmentation du nombre de grandes cellules détruisant I'architecture ganglionnaire (17). Elle peut
étre suspectée devant une présentation clinico-biologique plus agressive : taux de lactate
déshydrogénase (LDH) augmenté, progression ganglionnaire rapide, altération de I'état général
brutale, symptémes généraux, hypercalcémie ou envahissement de sites extra-ganglionnaires
(10,18). La TEP a aussi son intérét car des valeurs de fixation normalisées (SUV) plus élevées sont

volontiers corrélées a une histologie plus agressive (19).

De nombreux scores pronostiques ont été développés afin d’aider a la prise en charge
thérapeutique. Le plus ancien et largement utilisé est I'index pronostique international (IPI) (20). Il
est inversement corrélé a la survie et prédictif pour tous les sous types de LNH B et T. De nombreux
autres scores spécifiques a des sous-types de LNH existent : index pronostic des lymphomes T (PIT)
(21) pour les LNH T, Index Pronostic International des Lymphomes Folliculaires (FLIPI) (22) pour les

LF, classification tumeur-ganglion-métastase (TNM) pour les lymphomes T cutanés (CTCL) (23)...

La réalisation d’un Tep scanner en fin de traitement est le meilleur facteur prédictif pour la survie
sans maladie. Il est devenu le standard pour définir la rémission compléte (RC), au moins pour les
lymphomes agressifs et les LF (24). Le score de Deauville, échelle a 5 points selon I'intensité de la
fixation par rapport au médiastin et au foie (0 : pas de fixation ; 1 : fixation < médiastin ; 2 : fixation
> médiastin mais < foie ; 4 : fixation modérément > foie ; 5 : fixation largement > foie et/ou nouvelles
|ésions), doit étre < 3. Une évaluation intermédiaire peut étre utile pour adapter la stratégie

thérapeutique (durée, intensité, type) mais il n’est pas recommandé de modifier le type de
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traitement sur cette base dans les guidelines du National Comprehensive Cancer Network (25,26)

et en dehors des essais cliniques.

d. Pronostic et prise en charge thérapeutique :

Lymphomes agressifs

Les lymphomes lymphoblastiques B et T ont une évolution rapidement progressive et ont tendance
a envahir le systéme nerveux central (SNC). lls sont habituellement traités selon des protocoles de

leucémie aigiie lymphoblastique (27).

Pour les LBDGC, LNH le plus fréquent, le traitement de premiere ligne associe un anticorps (Ac)
monoclonal anti-CD20 (Rituximab en général) a une polychimiothérapie contenant des
anthracyclines. Le schéma le plus utilisé est le R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamide,
Doxorubicine, Vincristine, Prednisone) (28,29). Un traitement plus intensif pourrait améliorer le
pronostic chez les patients jeunes qui peuvent le tolérer, notamment les associations Doxorubicine,
Cyclophosphamide, Vindesine, Bléomycine, Prednisone et Rituximab (ACVBP-R) (30) et Etoposide,
Prednisone, Vincristine, Cyclophosphamide, Doxorubicine et Rituximab (EPOCH-R) (31). Les patients
en RC apres le traitement ne bénéficient pas d’une radiothérapie complémentaire (32). Le pronostic
est meilleur si le LBDGC est localisé (plus de 80% de survie a 5 ans) ou de type GC versus cellules B
activées (ABC) (33). Ces derniers sont parfois traités par un régime plus intensif (31,34) et une
prophylaxie méningée par chimiothérapie intra-thécale (Methotrexate) est recommandée car le
risque de rechute neuro-méningée est élevé (35). lls peuvent aussi répondre a I'inhibiteur de bruton
tyrosine kinase Ibrutinib (36) Les LBDGC avec une mutation de MYC associée a BCL2 et/ou BCL6,
appelés double ou triple-hit, répondent peu au traitement standard par chimiothérapie (37). Le
pronostic est aussi moins bon pour les LBDGC doubles expresseurs (surexpression des protéines
MYC et BCL2) ou avec un IPl élevé au diagnostic (38). Une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (auto-CSH) en 1" RC est souvent réalisée dans ces cas méme si le bénéfice reste
a prouver (39) (40). Les LBDGC en rechute ou réfractaire sont de mauvais pronostic mais certains
peuvent étre guéris si un traitement de rattrapage permet d’obtenir une réponse et est consolidé
par une auto-CSH (41). Les patients ne répondant pas ou rechutant aprés une autogreffe ont un trés
mauvais pronostic. Les patients jeunes et sensibles a un traitement de rattrapage peuvent
néanmoins avoir une survie prolongée aprés allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (allo-

CSH) (42).
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Les LCM peuvent avoir une évolution indolente et étre uniguement surveillés (43). Cependant, la
plupart nécessitent un traitement rapide aprés le diagnostic, basé sur une polychimiothérapie a base
d’Aracytine associée a un anticorps monoclonal (Rituximab en général) et fréquemment un
traitement d’entretien par Rituximab avec ou sans consolidation par auto-CSH selon I'age (44-48).
Pour les LCM en rechute ou réfractaires, des traitements par Ibrutinib, Bortezomib ou Lenalidomide
peuvent permettre d’obtenir des réponses plus ou moins prolongées. L’auto ou allo-CSH peuvent

également étre discutées si le patient est éligible (49).

Pour les lymphomes T périphériques (PTCL), le plus fréquemment de type sans autre spécificité
(PTCL-NQS), le pronostic est moins bon aprés une chimiothérapie standard par rapport aux LNH B
avec un taux de réponse moins important. La plupart des patients recoivent une chimiothérapie de
type CHOP ou CHOP + Etoposide qui semble plus efficace (50,51). L'intensification thérapeutique est
souvent proposée en 1¢RC, surtout pour les patients avec un IPI élevé (52). Le choix entre auto-
CSH et allo-CSH reste discuté en I'absence de protocole prospectif. Les PTCL exprimant le CD30
répondent a l'anticorps immunoconjugué Brentuximab vedotin (53). Son intégration dans le
traitement de 1% ligne, en remplacant la vincristine dans le CHOP, est en cours d’étude (ECHELON-
2, enregistré sous ClinicalTrials.gov NCT01777152). A noter que les PTCL anaplasiques ALK+
répondent au Crizotinib, inhibiteur de ALK (54), et les T/NK nasal localisés a I'association

radiothérapie - polychimiothérapie comportant de la L-asparaginase et Méthotrexate (55,56).

Lymphomes indolents

Les LF sont classés en 3 grades selon le pourcentage de grandes cellules appelées centroblastes au
sein de la tumeur. Le grade 3 est divisé en 2 selon la prédominance de centrocytes (3A) ou
centroblastes (3B) et les grades 3B doivent étre traités comme des LBDGC. La survie globale des
patients est bonne avec une médiane d’au moins 15 ans (57), sauf pour ceux qui rechutent
précocement (58). Les rares patients avec un stade localisé peuvent étre traités par de la
radiothérapie seule (59). Pour les atteintes disséminées, I'indication thérapeutique repose sur les
criteres du Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) (atteinte > 7cm ou = 3 de > 3cm,
symptomes B, splénomégalie volumineuse ou symptomatique, atteinte a risque, cytopénies,
performance status > 2, LDH ou B2microglobuline augmentées). Les patients asymptomatiques avec
une faible masse tumorale sont habituellement surveillés car aucun traitement n’a démontré un
bénéfice de survie (60). Pour la plupart des patients qui nécessitent un traitement systémique, le
rituximab en monothérapie peut étre discuté car il permet un allongement du temps jusqu‘a

progression mais sans impact sur la survie (61). Pour les patients symptomatiques avec une forte
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masse tumorale, les schémas les plus classiques sont R-CHOP ou R-Bendamustine, suivis d’un
traitement d’entretien par Rituximab (62,63). Pour les patients jeunes en rechute, I'auto-CSH peut
se discuter méme si le bénéfice n'est pas démontré en I'absence de transformation (64). Les
résultats de I'essai Gadolin (Obinutuzumab-Bendamustine puis Obinutuzumab d’entretien)
montrent un bénéfice en termes de survie globale et laissent penser que I'auto-CSH pourrait étre
différée (65) (Cheson sous presse). L’allo-CSH est réservée a un faible nombre de patients en rechute

apres plusieurs lignes thérapeutiques ou chimioréfractaires d’emblée (66).

Pour les autres LNH B indolents, la prise en charge thérapeutique est souvent calquée sur celle des
LNH folliculaires. Apres TH d’un LNH indolent, I’évolution est souvent agressive et le pronostic moins
bon, surtout si la TH est précoce (67). La prise en charge s’apparente a celle des LBDGC. La maladie
est moins sensible a la chimiothérapie (10). Si une réponse est obtenue, une intensification

thérapeutique avec auto-CSH est réalisée (68).

Lymphomes T cutanés

Les CTCL sont un groupe rare de NHL (2%) caractérisés par une localisation cutanée initiale, dont le
Mycosis Fungoide (MF) est le plus fréquent (55%). Leur pronostic est basé sur des criteres cliniques,
histologiques et immunophénotypiques mais est difficilement évaluable car leur évolution est
hétérogene. Un CTCL généralement indolent peut avoir une évolution agressive (transformation,
syndrome d’activation macrophagique) et inversement (69). Les MF sont le plus souvent indolents
(papules stables ou lentement progressives) et ont une survie prolongée. Les stades avancés
(tumeurs, érythrodermie, maladie extra-cutanée et envahissement sanguin) ont fréquemment une
évolution agressive et un mauvais pronostic (70) comme le syndrome de Sezary, sous-type
leucémique de CTCL (5%) (71). Si le MF se transforme, la maladie devient plus agressive et de
mauvais pronostic (72).

Les options thérapeutiques varient des traitements locaux (dermo-corticoides, Mechlorethamine,
Bexaroténe, photothérapie a ultraviolet A ou B, électron-thérapie, radiothérapie) a divers
traitements systémiques : acide rétinoique (Bexarotene), IFNa, thérapies ciblées (Alemtuzumab,
Brentuximab vedotin, Mogalizumab), chimiothérapies (Doxorubicine liposomale, Gemcitabine),
photochimiothérapie extracorporelle, allo-CSH... Cependant, ils induisent rarement une rémission a
long-terme et peuvent étre considérés comme palliatifs. lls doivent donc étre adaptés au stade avec
I’objectif d’obtenir une rémission tout en maintenant une qualité de vie correcte (73). Les seules
exceptions ol une réponse prolongée est possible sont aprées allo-CSH dans les stades avancés et

aprés radiothérapie dans les maladies a localisation unique. Des recommandations de prise en
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charge ont été élaborées par I'Organisation Européenne de la Recherche et du Traitement des
Cancers (EORTC) et mises a jour en 2017 (74). Les patients avec un stade IA ont un faible risque de
progression et doivent étre surveillés. Pour les stades plus avancés, les différents traitements

peuvent étre associés ou non entre eux et un traitement de maintien est parfois réalisé (74).

2. Place de l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans la prise en charge des
lymphomes non hodgkiniens

a. Généralités sur I'effet GVL

L'induction d’un effet du greffon contre le lymphome (GVL) aprés allo-CSH dépend de la
reconnaissance d’un Ag tumoral, de 'induction d’une production de lymphocytes T cytotoxiques
CD8+ (CTL) et de la sensibilité du lymphome au mécanisme cytotoxique effecteur. L’activation des
lymphocytes T est engendrée par la présentation d’allo-Ag ou Ag spécifiques de la tumeur par les
cellules présentatrices d’Ag (CPA), typiquement les cellules dendritiques ou les cellules
lymphomateuses elles-mémes. Une fois activées, les CTL sont les médiateurs de la phase effectrice
de la GVL. lls induisent une cytotoxicité par mécanisme direct inter-cellulaire [via le récepteur Fas,
la perforine et le facteur de nécrose tumoral (TNF)] et indirect avec la production de médiateurs

solubles (Interferon y, TNFa) (75).

L’effet GVL est démontré par une disparition de la maladie (certifiée par une biopsie) dans les suites
d’une immunomodulation, que cela soit par arrét de I'immunosuppression ou apres réinjection de
lymphocytes du donneur (DLI). Des évidences indirectes sont : I'éradication de la maladie apres une
allo-CSH a conditionnement peu cytotoxique, I'association statistique entre effet GVL et diminution
du risque de rechute ou, a l'inverse, lymphodéplétion T et augmentation du risque de rechute, taux
de rechute plus faible aprées une allo-CSH par rapport a une auto-CSH chez des patients comparables
(75).

Un effet GVL a été démontré dans plusieurs sous-types de LNH : lymphome lymphoblastique (76),
LBDGC (77), LCM (78), PTCL (79) et LF (80).

b. Généralités sur I'allogreffe dans les lymphomes non hodgkiniens

Malgré I'amélioration des traitements des lymphomes, un nombre non négligeable de patients
continue a ne pas obtenir de rémission compléte ou a rechuter, avec en conséquence un pronostic

tres péjoratif. L’allo-CSH, malgré des risques plus élevés, garde une place chez ces patients en
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rechute apres auto-CSH ou totalement réfractaires a la chimiothérapie, notamment en raison de
I'effet GVL qu’elle peut induire. Historiguement, le taux élevé de mortalité non liée a la rechute
(NRM) était une barriere a étendre les réalisations d’allo-CSH. En effet, un age avancé, des
comorbidités médicales et les traitements antérieurs limitaient I'utilisation d’un conditionnement
myéloablatif (MAC) trop toxique. En conséquence, des conditionnements d’intensité réduite (RIC)
ont été développés pour limiter la mortalité liée a la transplantation (TRM) et élargir Iutilisation de
la transplantation allogénique de CSH (81). Diverses études ont montré que le conditionnement RIC
entrainait moins de NRM et gardait un effet GVL, notamment dans les NHL (82). Cela explique que
depuis le 21m siécle, le nombre d’allo-CSH réalisées pour les NHL augmente continuellement et a
doublé entre 2001 et 2010 (83). L'utilisation de donneur non géno-identique n’a pas d’impact
évident sur les résultats (84,85) et a permis d’augmenter aussi le nombre d’allo-CSH (86). La majorité

des allogreffes est réalisée avec des cellules souches périphériques (CSP).

Le statut de la maladie avant la greffe est important pour la survie. En effet, les taux de survie globale
(OS) et de survie sans progression (PFS) sont moins bons si la maladie est réfractaire avant allo-CSH
(87-89). L’étude de Link et al a montré une différence significative de 'OS a 5 ans selon que le statut
pré-greffe soit RC, RP ou maladie réfractaire (54% vs 40% vs 27% respectivement a 5 ans) (90). Une
positivité du Tep scanner est également associé a un plus haut risque de rechute ou de progression
apres la greffe mais sans augmentation de la mortalité (91). Cependant, I'allo-CSH chez les patients
réfractaires ne doit pas étre totalement exclue car certains patients vont pouvoir étre mis en
rémission grace a la greffe. Des conditionnements plus intensifs peuvent étre utilisés, sans certitude

de supériorité (92).

Les autres éléments ayant un impact péjoratif sur la survie sont I’dge > 55ans (89), un mauvais état
général (82,89,93), des antécédents thérapeutiques lourds (nombreuses lignes thérapeutiques,
auto-CSH, radiothérapie) (87,93) et récents (notamment délai court entre auto et allo-CSH) (42),
I’absence de réalisation d’Irradiation Corporelle Totale (ICT) dans le conditionnement (82), une
incompatibilité Human Leukocyte Antigen (HLA) (89,94), une lymphodéplétion T (95) et une réaction
du greffon contre I’'hote (GVH) chronique (87). Il est difficile de conclure sur le réle du sous-type

histologique de LNH sur la survie apres allo-CSH car les études ne sont pas concordantes (87,96,97).

Parmi les principales études rétrospectives récentes évaluant le role de I'allo-CSH dans les LNH, une
étude japonaise réalisée chez 233 patients avec un suivi médian de 21 mois retrouve un taux de
rechute a 21%. La survie a 2 ans était de 57% pour les LNH indolents, 42% pour les LNH agressifs et
41% pour les lymphomes lymphoblastiques (87). Une des plus larges études a porté sur I'analyse de
1248 patients et a montré que I’OS a 3 ans variait de 39% a 54% selon la classe d’age (89). Une autre

étude a rapporté des résultats de suivi a long terme chez 89 patients et a montré une OS a 10 ans

18



de 29.4% (97). Presque la moitié des décés étaient survenus dans les 12 mois suivant la greffe. Les
différentes histologies (LCM, LNH B agressif, LNH B indolent et PTCL) avaient des OS et PFS
significativement différentes. Les PTCL avaient les meilleurs résultats avec une OS a 10 ans de 54%.
Les LNH B agressifs avaient les moins bons résultats avec une OS a 10 ans de 15.6%. La majorité des

événements survenaient dans les 5 premiéres années avec une survie globale a 10 ans de 30%.

c. Indications de I'allogreffe pour les lymphomes non hodgkiniens

Lymphomes agressifs

Pour les lymphomes lymphoblastiques, une allo-CSH peut &tre proposée en 1 RC chez les patients

a haut risque ou chez les patients en rechute (27).

Environ 20% des allo-CSH sont réalisées pour des LBDGC (86), en particulier pour des rechutes apres
auto-CSH compte tenu de leur mauvais pronostic. Les autres indications potentielles sont la
présence de facteurs de mauvais pronostiques a la 1% rechute (rechute < 12 mois, IPI élevé) (86).
Seule une minorité des patients éligibles a la greffe sont allogreffés compte tenu d’une faible
sensibilité de la maladie au traitement de rattrapage ou d’une réponse trop courte pour permettre

I’organisation de I'allo-CSH dans des délais compatibles avec I'identification d’'un donneur (86).

L'allo-CSH peut également étre considérée pour les LCM en rechute post-autogreffe ou, plus
rarement, chez des patients sélectionnés qui rechutent aprés une 1% ligne n’ayant pas comporté

d’auto-CSH (98).

Pour les PTCL, I'allogreffe est préconisée pour les rechutes apres auto-CSH mais aussi pour les
rechutes aprés une 1% ligne n’ayant pas comporté d’auto-CSH car le pronostic aprés rattrapage par
une auto-CSH est mauvais (86). L’indication de I'allogreffe en 1% ligne reste discutable en I'absence
d’essai randomisé mais reste une option a ne pas négliger étant donné la difficulté d’obtenir une

réponse de qualité et durable avec le traitement de rattrapage apres rechute (99,100).

Lymphomes indolents

Le meilleur moment pour réaliser une allo-CSH dans les LF n’est pas clairement défini mais celle-ci
doit notamment étre considérée lors des rechutes post-autogreffe ou apres plusieurs lignes de

traitement et notamment en cas de chimiorésistance. Elle peut aussi étre discutée chez certains
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patients jeunes avec un risque élevé (rechute précoce, stade avancé) aprés immunochimiothérapie,

méme s’il n’y a pas d’essai clinique prouvant sa supériorité (86).

Pour les autres lymphomes indolents, les indications d’allo-CSH sont encore plus discutables et

discutées. S’il y a une TH, les indications se rapprochent de celles des LBDGC.

Lymphomes T cutanés

Pour les CTCL, I'allo-CSH permet donc d’obtenir des rémissions a long terme mais avec un taux élevé
de morbi-mortalité liée au traitement (101). Les patients jeunes, en bon état général et atteints

d’une maladie a un stade avancé avec faible masse tumorale doivent étre privilégiés (74).
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B. RATIONNELS ET OBJECTIFS DE L’ETUDE :

La place de l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans les LNH reste a définir
précisément, les indications n’étant pas consensuelles. De plus, les données de survies publiées sont
tres variables d’une étude a l'autre et peu d’entre elles contiennent des résultats de suivi a long

terme.

L'intérét de notre travail est de rapporter notre expérience des allogreffes réalisées au CHU de

Bordeaux pour des LNH depuis 2007.

Notre objectif principal est d’analyser la survie de ces patients (PFS et OS) a long terme.

Nos objectifs secondaires sont d’évaluer :

- L'impact du statut de la maladie avant la greffe sur la réponse et la survie,
- L'impact du nombre de lignes de traitement sur la survie,

- Les facteurs de risque associés a la rechute.
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C.PATIENTS ET METHODES

1. Patients

Ont été inclus dans cette étude tous les patients > 18 ans ayant bénéficié d’une allo-CSH au Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux pour un LNH entre le 01 Janvier 2007 et le 31 Décembre

2016.

Toutes les indications d’allogreffe ont été discutées et validées en comité de greffe lors de réunions

de concertation pluridisciplinaire. Les critéres retenus étaient :

- Pour les lymphomes agressifs :
o BetT:
*  Etat chimio-réfractaire a > 2lignes de traitement,
= Rechute post-autogreffe,
o Tuniquement : IPl 2 2 au diagnostic,
- Pour les lymphomes indolents :
o Rechute aprés 2 3 lignes de traitement,

o Rechute précoce post-autogreffe.

Tous les sous-types de LNH B et T ont été inclus, a I'exception des lymphomes de Burkitt. Toutes les
allogreffes ont été prises en compte quel que soit le donneur (génoidentique, phénoidentique ou
haploidentique), la source du greffon (cellules souches périphériques, moelle osseuse ou sang de
cordon), le type de conditionnement (MAC ou RIC), le statut de la maladie pré-greffe (réfractaire ou

rémission) ou |I'état général du patient.

Les patients qui présentaient des antécédents cancéreux autres que la pathologie motivant la greffe
n’étaient pas exclus. Les traitements regus (chimiothérapie intensive, autogreffe ou radiothérapie)

étaient relevés.

Tous les dossiers des patients ont été rétrospectivement revus afin d’assurer la qualité des données

avec une date de point fixée au 17/08/2017.
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2. Lymphomes

Les lymphomes étaient classés selon la classification OMS 2016 (11) (annexe 1). Les lymphomes de
bas grade transformés d’emblée (au diagnostic) et traités en premiere ligne comme des lymphomes
de haut grade étaient considérés comme un LBDGC. La date de diagnostic retenue pour les
lymphomes de bas grade transformés en lymphome de haut grade apres au moins une ligne
thérapeutique était la date de la transformation (Richter). Le délai entre le diagnostic de la
pathologie initiale et la transformation était analysé. Pour les LBDGC-NOS, les analyses de BCL2,
BCL6 et Myc par immuno-histochimie (IHC) et/ou par fluorescence par hybridation in situ (FISH) ont

été recueillies.

Le stade Ann Arbor des lymphomes périphériques (102) et ISCL/EORTC révisé des CTCL (23) (annexe
2) a été recueilli au diagnostic et en pré-greffe. L’existence d’une forte masse tumorale (27cm) et de
localisations viscérales a risque de rechute neuro-méningée (systéme nerveux central, rein, glandes

surrénales, sein, testicules, utérus, cavités sinusiennes) étaient notées (103).

Le pronostic des lymphomes au diagnostic était évalué par les classifications pronostiques standards
(annexe 4) : IPI (20,104) et IPI ajusté a I’age pour les lymphomes périphériques, FLIPI 1 (22) et FLIPI
2 (105) pour les LF, PIT (21) pour les lymphomes T, Index pronostic international des LCM (MIPI)
(106) pour les LCM, et le systeme de score pronostique international des macroglobulinémies de

Waldenstrom (ISSWM) (107) pour les maladies de Waldenstrém.

3. Histoire thérapeutique

Les traitements réalisés avant l'allogreffe dont le nombre de lignes, une radiothérapie, une
autogreffe ou une allogreffe ont été recueillis. Pour les lymphomes cutanés primitifs, en dehors des
traitements systémiques, seuls les traitements locaux contenant des molécules anti-néoplasiques

(agents alkylants...) étaient considérés comme une ligne de traitement.

Le délai entre le diagnostic initial et I'allogreffe ainsi qu’entre le dernier traitement regu (jour 1 de
la derniére cure de chimiothérapie, jour 0 de I'autogreffe ou dernier jour d’un traitement oral) et

I'allogreffe ont été analysés.

Le statut de la maladie avant la greffe était classé en RC, RP, maladie stable (MS) et maladie
progressive (MP) en utilisant la classification de Cheson 2014 (15) pour les patients ayant bénéficié
d’une TEP et d’un scanner ou la classification de Cheson 1999 (108) pour ceux ayant eu un scanner

uniquement (classifications en annexe 5).
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4. Allogreffe

L’état général des patients a été évalué au bilan pré-allogreffe (classifications présentées en annexe

6) par:

- Le Performance Status (PS) selon la classification OMS (109),
- LIndice de Masse Corporelle (IMC) selon la classification OMS,
- Lindex de comorbidité spécifique a la greffe de cellules souches hématopoiétiques (score de

Sorror) (110).
L'intensité du conditionnement était classée en MAC ou RIC selon les critéres consensuels (111).

Le type de greffe et de conditionnement, la source du greffon, les principales incompatibilités (sexe,
ABO, Cytomégalovirus et HLA), I'administration d’un anticorps anti-CD20 et de Sérum Anti-
Lymphocytaire (SAL) ainsi que le type de prophylaxie de la GVH ont été analysés. Pour le typage HLA
des loci A B C et DR, un séquencage bi-allélique par une technique de PCR-sequence based typing
(PCR-SBT) était réalisé et les résultats étaient rendus en résolution intermédiaire ou haute. Pour
typer le locus DQ et lever les ambiguités de la PCR-SBT, une technique de PCR-single specific primer

(PCR-SSP) était utilisée et rendue en haute résolution.

Les allogreffes ont été réalisées en secteur protégé avec traitement d’air par flux. Les CSH étaient
perfusées par voie veineuse centrale au jour 0. Tous les patients ont recu un traitement
prophylactique anti-viral et anti-fongique dés le jour de la greffe, ainsi qu’un traitement anti-
bactérien et anti-pneumocystose deés la sortie d’aplasie. Un suivi infectieux durant I’hospitalisation
était effectué par une surveillance au moins hebdomadaire des PCR CMV et EBV ainsi que de

I"antigénémie aspergillaire. Tous les produits sanguins labiles transfusés étaient irradiés.

5. Evolution post-greffe

La prise de greffe était évaluée par la reconstitution hématologique (taux de polynucléaires
neutrophiles > 500/mm3 et de plaquettes >20G/L sans support transfusionnel pendant 3 jours
consécutifs) et le résultat du chimérisme sur sang total réalisé par PCR-SBT dans les 90 jours aprés

la greffe (donneur : < 5% receveur ; mixte : 5 a 95% receveur ; receveur : > 95% receveur).

La tolérance a court terme de I'allogreffe a été évaluée par des criteres :

- Liés a I’hospitalisation : durée d’hospitalisation, nécessité de transfert en réanimation ;
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- Hématologiques : durée d’aplasie, nombre de transfusions (culots globulaires et plaquettes),
délai de reconstitution hématologique tel que défini plus haut ;

- Liés aux complications: maladie veino-occlusive (MVO), infections bactériennes non
documentées (épisode fébrile avec instauration d’une antibiothérapie probabiliste) et
documentées (septicémie avec hémoculture positive), infections virales et fongiques traitées.

- Liés a la survenue d’une réaction aigue du greffon contre I’h6te (GVHa) : grade et stade selon
les criteres validés (112), cortico-sensibilité, nombre et type de lignes de traitement. Une GVH

de présentation aigue tardive (aprés 100 jours) était considérée comme une GVH aigue (113).

La tolérance a long terme de I'allogreffe a été évaluée par :

- Lexistence d’'une GVH chronique (GVHc) et sa sévérité (légere, modérée, sévere) selon les
criteres validés (113),

- La reconstitution immunitaire B (taux de gammaglobulines a 6 mois et 1 an, sévére si <5g/L)
et T (taux de CD4/mm3 a 6 mois et 1 an, sévere si <200/mm3),

- L’apparition d’un cancer secondaire,

- Le taux de NRM.

L’efficacité a été évaluée par :

- Lasurvie (PFS et OS),

- Le statut de la maladie aprées la greffe (le type d’évaluation devait étre similaire a celui avant
la greffe, I’évaluation pouvait étre réalisée dans des délais variables dans I'année suivant la
greffe),

- Lestaux de rechute et de déces lié a une progression de la maladie.

Les facteurs de risque de rechute ont été évalués en comparant les principales caractéristiques des

patients avant et aprés la greffe selon qu’ils aient rechuté ou non.

6. Analyse statistique

Concernant les méthodes d’analyse descriptive, les variables qualitatives ont été décrites en termes

d’effectif et de pourcentage et les variables quantitatives en termes d’effectif, médiane et extrémes.
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La PFS a été calculée de la date de greffe a la date de rechute, progression, décés de toute cause ou
date des derniéres nouvelles. L’OS a été calculée de la date de greffe a la date de déces de toute
cause ou a la date des derniéres nouvelles. Les probabilités de PFS et OS ont été calculées en utilisant
I'analyse de Kaplan-Meier, avec test du log-rank pour les comparaisons univariées. Les analyses
statistiques ont été réalisées avec le logiciel informatique R 2.13.2 (Equipe de développement,

Vienne, Autriche).

Les facteurs de risque de rechute ont été analysés en utilisant le test de Fischer ou du Chi2 et ont

été réalisés avec le logiciel informatique Graph Pad Prism 5 (Equipe de développement, Californie).
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D.RESULTATS

Entre le 1°" Janvier 2007 et le 31 Décembre 2016, 99 patients ont été allogreffés dans le service
d’hématologie clinique au CHU de Bordeaux pour un LNH B (n=51) -45 de novo et 6 en TH- ou un
LNH T (n=48) dont 6 avec un CTCL et 1 en TH. Pour 1 patient, I'indication avait été posée pour un
LNH B (TH de LF) et un LNH T (TH de MF) concomitants. Il a été classé dans le groupe LNH T compte

tenu du caractére généralement plus agressif de la pathologie.

1. Données au diagnostic

L'age médian était de 50 ans (21-65) et il y avait une majorité d’hommes (n=69).

Neuf patients avaient des antécédents d’autre néoplasie : MF (n=1), lymphoprolifération EBV (n=1),
lymphome de Hodgkin (n=2), cancer du sein (n=1), insulinome malin (n=1), leucémie aigle
myéloblastique (n=1), lymphome de la zone marginale (n=1) et LF (n=1). lls avaient été traités par
immunochimiothérapie (n=8), radiothérapie (n=4) et auto-CSH (n=2). Le délai médian entre le

traitement de I'antécédent néoplasique et le diagnostic de I’hémopathie était de 6 ans (1-20).

Le stade Ann Arbor (n=92) était étendu dans la majorité des cas (90%). Quarante-trois patients
avaient des signes généraux. Cela correspondait a 35% des patients du groupe LNH B (n=18) et 52%
du groupe LNH T (n=25). Vingt patients avaient une forte masse tumorale. Quatorze patients avaient
une localisation a risque de rechute neuro-méningée (13 au diagnostic et 1 a la rechute) soit 18%
des patients du groupe LNH B (n=9, 8 au diagnostic et 1 a la rechute) et 10% du groupe LNH T (n=5,
au diagnostic uniquement). Ces localisations étaient : systéme nerveux central (n=3), testicule (n=1),
surrénale (n=3), cavum (n=3), amygdale (n=2) et rein (n=5). Le score IPI (n=92) était : faible (n=20),

intermédiaire 1 (n=33), intermédiaire 2 (n=24) et élevé (n=15).

Les principales caractéristiques des patients au diagnostic sont détaillées dans le tableau 1.

LNH B

Les principaux sous-types histologiques étaient: LBDGC-NOS (n=17), LCM (n=11), LF (n=10),
lymphome primitif du médiastin (n=3), LBDGC-Epstein-Barr Virus positif (LBDGC-EBV+) (n=1),
lymphome B riche en T (n=1), lymphome lymphocytique (n=1) et lymphome de Waldenstrém (n=1).

Six patients ont été greffés pour une TH dont ’hémopathie initiale était: LF (n= 3), leucémie
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lymphoide chronique (n=2) et lymphome de Poppema (n=1). Le délai médian entre la pathologie

initiale et la transformation était de 3 ans (1-18).

Parmiles 11 patients atteints d’un LCM, le score MIPI était faible (n=8) ou intermédiaire (n=3). Parmi
les 10 patients atteints d’un LF, les scores FLIPI-1/FLIPI-2 étaient respectivement faible (n=2/0),
intermédiaire (n= 3/3) et élevé (n=5/7). Le patient atteint d’'une maladie de Waldenstrom avait un

score ISSWM a 2.

Concernant les 3 patients atteints d’une TH de LF, les scores FLIPI-1/FLIPI-2 étaient respectivement
faible (n=2/2) et intermédiaire (n=1/1). Le patient atteint d’'une TH de lymphome de Popemma avait
un lymphome de Hodgkin de stade IIA avec un IPl a 0 et un IPl adapté a I'age a 0. Les 2 patients
atteints d’une TH de LLC avait une LLC de stade A (1 rapidement progressif avec délétion 13q; 1 a
haut risque de progression avec délétion 11q, statut IgVH non muté et acquisition d’'une délétion

17p ala TH).

Parmi les 17 LBDGC-NQOS, le phénotype était GC (n=8), ABC (n=6) et non évalué (n=3). En IHC, les
résultats étaient : BCL2 positif (n=11), négatif (n=2) et non évalué (n=4) ; BCL6 positif (n=6), négatif
(n=4) et non évalué (n=7) ; Myc positif (n=4), négatif (n=1) et non évalué (n=12). En FISH, les résultats
étaient : BCL2 positif (n=4), négatif (n=4) et non évalué (n=9) ; BCL6 positif (n=3), négatif (n=4) et
non évalué (n=10) ; Myc positif (n=3), négatif (n=4) et non évalué (n=10). Certains lymphomes

étaient double-hit (n=1), triple-hit (n=3) et double-expresseur (n=3).

LNHT

Quatre-vingt-huit pour cent des patients avec un LNH T (n=42) ont été allogreffés pour un PTCL. Les
sous-types de lymphome étaient : lympho-angio-immunoblastique (n=19), NOS (n=9 dont un sur TH
d’un MF dans un délai de 5 ans), anaplasique a grandes cellules ALK- (n=5), anaplasique a grandes
cellules ALK+ (n=2), hépato-splénique (n=2), folliculaire helper (n=2), leucémie a prolymphocytes T
(n=1), NK/T nasal (n=1) et lymphome lymphoblastique T (n=1). Le score pronostique PIT était faible
(n=11, 26%), intermédiaire 1 (n=13, 31%), intermédiaire 2 (n=9, 21%) et élevé (n=9, 21%).

Douze pour cent (n=6) ont été allogreffés pour un CTCL. Les sous-types de lymphome concernés
étaient : MF (n=3), syndrome de Sezary (n=1), lymphoprolifération T CD30+ (n=1) et lymphome
cutané primitif CD4+ (n=1). Les stades étaient IB (n=2) (T2ZNOMOBO), lIA (n=1) (T2N2MO0BOQ), IIB (n=2)
(T2N2MOBO et T3NOMOBO), IVA (n=1) (T4AN3MOB2).

Pour le patient atteint d’'une TH de MF, le stade initial était |IB (T3NOMOBO).
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients au diagnostic

Tous LNH B LNHT
n=99 n=51 (%) n=48 (%)
Age (années), médiane (extrémes) 50 (21-65) 49 (24-64) 51 (21-65)
<40 19 9 (18) 10 (21)
40-59 64 35 (69) 29 (60)
> 60 16 7 (14) 9 (19)
Sexe
Masculin 69 35 (69) 34 (71)
Féminin 30 16 (31) 14 (29)
Antécédent de cancer traité 9 5(10) 4 (8)
Chimiothérapie 8 4 (8) 4 (8)
Radiothérapie 4 4 (8) 0(0)
Autogreffe 2 0(0) 2 (4)
Délai cancer — diagnostic (années), médiane (extrémes) 6 (1-20) 8 (2-20) 5(1-10)
Stade Ann Arbor, n=92%*(%)
I/ 9 (10) 7 (14) 2(5)
/v 83 (90) 43 (86) 40 (95)
Forte masse tumorale 20 15 (29) 5(10)
Groupe IPI, n=92%(%)
Faible 20 (22) 12 (24) 8(19)
Intermédiaire 1 33 (36) 18 (36) 15 (36)
Intermédiaire 2 24 (26) 13 (26) 11 (26)
Elevé 15 (16) 7 (14) 8(19)
Score IPI ajusté a I’age, n=76°(%)
0 2(3) 1(2) 1(3)
1 33 (43) 20 (46) 13 (39)
2 31 (41) 19 (44) 12 (36)
3 10 (13) 3(7) 7(21)

LNH : Lymphome Non Hodgkinien ; IPI : Index Pronostique International.
*7 patients non évaluables (maladie de Waldenstrom, lymphome cutané primitif)
°23 patients non évaluables (maladie de Waldenstrém, lymphome cutané primitif, age > 60 ans)
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2. Données pré-allogreffe

L'age médian a la greffe était de 53 ans (21-67). Les patients étaient majoritairement en bon état

général (PS 0/1, n=95). Le score de Sorror et I'IMC des patients sont résumés dans le tableau 2.
Le délai médian entre le diagnostic et la greffe était de 47 mois (8-329).

Le nombre médian de lignes recues avant la greffe était de 3 (1-11). Plus de la moitié des patients
atteints d’'un LNH B avaient recu 3 lignes de traitement (53%) et tous avaient recu du Rituximab.

Pour les patients atteints d’un LNH T, ils avaient en majorité regu 1 ou 2 lignes de traitement (62%).

Quarante-huit patients avaient été autogreffés, essentiellement dans le groupe LNH B (73% vs 23%).

Le délai médian entre I'autogreffe et la greffe était de 16 mois (1-63).

Deux patients du groupe LNH T (4%) avaient déja eu une premiére allogreffe pour le méme LNH. Le

délai médian entre I'allogreffe et la greffe était de 16 mois (1-30).

Vingt-et-un patients avaient recu une radiothérapie avec un délai médian entre la radiothérapie et

la greffe de 23 mois (1-220).

Tous les patients ont recu un traitement de rattrapage avant la greffe (décrit dans le tableau 2). Le
stade Ann Arbor (n=92) était étendu dans 95% des cas. Le délai médian entre la derniere ligne de

traitement et la greffe était de 44 jours (7-188).

Les patients du groupe LNH T avaient eu de maniére globale moins de lignes de traitement, de
radiothérapie et d’autogreffes et ils ont été allogreffés dans des délais plus courts que ceux du

groupe LNH B.

Pour évaluer la maladie avant la greffe, 93 patients avaient bénéficié d’'une évaluation radiologique
(35 par Tep scanner, 29 par scanner et 29 par Tep scanner et scanner) et 6 d’'une évaluation
uniqguement clinique. Au total, 83 patients étaient en réponse (RC et RP) et 16 patients étaient

réfractaires (MS et MP) avec plus de patients réfractaires dans le groupe LNH T (21% vs 14%).

Les principales caractéristiques des patients a la greffe sont détaillées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients a la greffe

Tous LNH B LNHT
n=99 n=51 (%) n=48 (%)
Délai diagnostic - greffe (mois), médiane (extrémes) 47 (8-329) 74 (8-329) 30 (9-304)
Nombre de lignes de traitement, médiane (extrémes) 3(1-11) 3(1-5) 2 (1-11)
1 16 3(6) 13 (27)
2 28 11 (22) 17 (35)
3 33 27 (53) 6 (13)
4 10 6(12) 4 (8)
>5 12 4(8) 8(17)
Autogreffe 48 37 (73) 11 (23)
Délai autogreffe-greffe (mois), médiane (extrémes) 16 (1-63) 18 (1-63) 3 (2-57)
<12 16 9 (18) 7 (15)
12-24 13 13 (25) 0(0)
>24 19 15 (29) 4 (8)
Radiothérapie 21 13 (25) 8(17)
Délai radiothérapie-greffe (mois), médiane (extrémes) 23 (1-220) 27 (1-220) 15 (2-114)
Stade Ann Arbor avant rattrapage, n=92*(%)
I/ 5(5) 4(8) 1(2)
/v 87 (95) 46 (92) 41 (98)
Type de chimiothérapie de rattrapage
Anthracyclines 26 12 (24) 14 (29)
Cytarabine/Sels de platine 40 19 (37) 21 (44)
Analogue des purines 17 12 (24) 5 (10)
Autres 16 8 (16) 8(17)
Délai dernier traitement-greffe (jours), médiane (extrémes) 44 (7-188) 56 (7-188) 37 (7-133)
Statut a la greffe
Rémission compléte 51 27 (53) 24 (50)
Rémission partielle 32 18 (33) 14 (29)
Maladie stable 8 4 (10) 4 (8)
Maladie progressive 8 2 (4) 6 (13)
Age a la greffe (années), médiane (extrémes) 53 (21-67) 54 (25-66) 53 (21-67)
<40 15 6(12) 9(19)
40-60 63 34 (67) 29 (60)
>60 21 11 (22) 10 (21)
Performance Status
0/1 95 49 (96) 46 (96)
2/4 4 2 (4) 2 (4)
Groupe Sorror, n=98%(%)
Intermédiaire 60 (61) 28 (55) 32 (68)
Elevé 38 (39) 23 (45) 15 (32)
Catégorie d’indice de masse corporelle
Maigreur 5 1(2) 4 (8)
Normal 48 28 (55) 20 (42)
Surpoids 34 15 (29) 19 (40)
Obésité 12 7 (14) 5 (10)

*7 patients non évaluables (maladie de Waldenstrom, lymphome cutané primitif)
¢ 1 patient non évaluable (explorations fonctionnelles respiratoires non réalisables)
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3. Caractéristiques de la greffe

Sur les 99 patients, 21 ont été allogreffés a partir de 2015, année de mise en place des greffes haplo-
identiques. Les principales caractéristiques de la greffe et du type de conditionnement sont

respectivement résumées dans les tableaux 3 et 4.

Les greffes ont été réalisées principalement a partir de CSP (n=76) et en situation géno- ou phéno-
identique (n=81). Les conditionnements étaient variables mais dans la majorité des cas de type RIC
(n=73), surtout dans le groupe des LNH B (90% versus 56%). Vingt-cing patients ont recu une ICT,
essentiellement a 2 Grays. Pour les greffes des LNH B, 45% des conditionnements ont comporté du
Dy-ibritumomab tiuxetan (=23 dont 8 au sein du protocole Zevallo enregistré sous ClinicalTrials.gov
NCT00607854) et 59% du rituximab (n=30 dont 5 dans le cadre du protocole Ritallo enregistré sous
ClinicalTrials.gov NCT01208896). La majorité des patients ont recu du SAL (n=61). La prophylaxie de

la GVH était réalisée par Ciclosporine-Méthotrexate dans prés de la moitié des cas (n=46).

L'age médian des donneurs était de 43 ans (19-65). Les donneurs étaient principalement de

nationalité francaise (n=57), allemande (n=27) ou des Nord-Américaine (n=7).

Les incompatibilités HLA, ABO et de sexe ainsi que le statut CMV sont résumés dans le tableau 4.
Lorsque 2 incompatibilités HLA étaient présentes, les loci concernés étaient A+DR (n=3) ou A+B

(n=2).
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Tableau 3 : Caractéristiques de la greffe

Tous LNH B LNHT
n=99 n=51 (%) n=48 (%)
Source du greffon
Cellules souches périphériques 76 39 (76) 37 (77)
Moelle osseuse 11 4 (8) 7 (15)
Sang de cordon 12 8 (16) 4 (8)
Type de donneur
Géno-identique 37 17 (33) 20 (42)
Phéno-identique 44 23 (45) 21 (44)
Haplo-identique 6 3(6) 3 (6)
CD34 pour CSP et MO (10°6/kg), médiane (extrémes) 6 (2-22) 8 (2-22) 6 (2-14)
CNT pour SDC (10°7/kg), médiane (extrémes) 4 (2-5) 4 (2-5) 4 (3-4)
Age du donneur (années), médiane (extrémes), n=87° 43 (19-65) 42 (19-65) 45 (22-64)
Incompatibilité de sexe, n=98%(%)
Aucune 58 (59) 27 (54) 31 (65)
Receveur masculin / Donneur féminin 21 (21) 11 (22) 10 (21)
Receveur féminin / Donneur masculin 19 (19) 12 (24) 7 (15)
Incompatibilité ABO, n=98*(%)
Aucune 51 (52) 26 (52) 25 (52)
Majeure 20 (20) 9(18) 11(23)
Mineure 25 (26) 15 (30) 10 (21)
Bidirectionnelle 2(2) 0(0) 2 (4)
Statut CMV Receveur/Donneur, n=98*(%)
R+/D+ 24 (24) 11 (22) 13 (27)
R+/D- 20 (20) 10 (20) 10 (21)
R-/D+ 19 (19) 10 (20) 9 (19)
R-/D- 35 (36) 19 (38) 16 (33)
Incompatibilité HLA, n=92%(%) 19 (21) 12 (24) 7 (15)
Nombre
1 14 (15) 8 (16) 6 (13)
2 5(5) 4(8) 1(2)
Type
A 6 4(8) 2(4)
B 5 4(8) 1(2)
C 6 3(6) 3(6)
DR 6 4(8) 2(4)
DQ 2 1(2) 1(2)
Type de conditionnement
Myéloablatif 26 5(10) 21 (44)
Intensité atténuée 73 46 (90) 27 (56)
Sérum anti-lymphocytaire 61 32 (63) 29 (60)
2.5mg/kg 18 15 (29) 3(6)
5mg/kg 40 16 (31) 24 (50)
7.5mg/kg 1 1(2) 0(0)
Fresenius 30mg/kg 2 0(0) 2 (4)
Irradiation Corporelle Totale 25 12 (24) 13 (27)
2Gy 17 11 (22) 6 (13)
12Gy 8 1(2) 7 (15)
Prophylaxie de la GVH
Ciclosporine-Methotrexate 46 19 (37) 27 (56)
Ciclosporine-Cellcept 21 10 (20) 11 (23)
Ciclosporine seule 21 14 (27) 7 (15)
Methotrexate -Tacrolimus 5 5(10) 0(0)
Ciclosporine-Cellcept-Endoxan 6 3(6) 3(6)

CSP : cellules souches périphériques ; MO : moelle osseuse ; CNT : cellules nucléées totales ; SDC : sang de cordon

* Donnée manquante pour 1 patient ; *6 greffes haplo-identiques exclues et 1donnée manquante ; °greffe SDC exclues




Tableau 4. Description des types de conditionnements réalisés pour la greffe

Type de conditionnement
FB2S (n=29)

Associé au Zevalin (n=23)

FC-ICT2Gy (n=14)

EDX-ICT12Gy (n=8)

FCR (n=5)

Bu-Cy (n=5)

FB3S (n=4)

FB3CS (n=4)

Bu-Cy-Fluda (n=2)

Bu-Cy-SAL (n=1)

FB4S (n=1)

RF-ICT2Gy (n=1)

Fluda-ICT2Gy (n=1)

RFC-ICT2Gy (n=1)

Drogues
Fludarabine
Busulfan
Sérum anti-lymphocytaire
90Y-ibritumomab tiuxetan
Rituximab
Fludarabine
Busulfan
Sérum anti-lymphocytaire
Fludarabine
Endoxan
Irradiation Corporelle Totale
Endoxan
Irradiation Corporelle Totale
Fludarabine
Rituximab
Endoxan
Busulfan
Endoxan
Fludarabine
Busulfan
Sérum anti-lymphocytaire
Fludarabine
Busulfan
Endoxan
Sérum anti-lymphocytaire
Busulfan
Endoxan
Fludarabine
Busulfan
Endoxan
Sérum anti-lymphocytaire
Fludarabine
Busulfan
Sérum anti-lymphocytaire
Rituximab
Fludarabine
Irradiation Corporelle Totale
Fludarabine
Irradiation Corporelle Totale
Fludarabine
Endoxan
Irradiation Corporelle Totale
Rituximab

Dose totale cumulée
150mg/m?2
6,4mg/kg
Smg/kg
0,4mCi/kg
500mg/m?2
150mg/m2
6,4mg/kg
2,5mg/kg
200mg/m?2
50mg/kg
2Gy
120mg/kg
12Gy
90mg/m2
3375mg/m2
60mg/kg
12,8mg/kg
120mg/kg
150mg/m?2
10mg/kg
5mg/kg
125mg/m2
9,6mg/kg
120mg/kg
5mg/kg
12,8mg/kg
120mg/kg
90mg/m2
12,8mg/kg
200mg/kg
7,5mg/kg
150mg/m?2
12.5mg/kg
5mg/kg
1375mg/m2
90mg/m2
2Gy
90mg/m2
2Gy
150mg/m?2
50mg/kg
2Gy
750mg/m?2

Jour d’administration
J-6al2
J-43)-3
J-2al)1
J-14
J-21 et J-14
J-6al-2
J-5al-4
J-1
J-6al2
J-6

Jo
J-6aJ-5
J-9al-7
J-5a)-3
J-13,J-6, 11,18
J-5a)-3
J-9alJ-6
J-4a)-3
J-6al-2
J-5a)-3
J-2al1
J-8al-4
J-6al-4
J-3al-2
J-2al)1
J-9al-6
J-43)-3
J-43)-2
J-92alJ-6
J-5a)-2
J-3al1
J-6aJ-2
J-6al-3
J-2al1
J-5, 11,18
J-43)-2
Jo
J-43a)-2
Jo
J-6al-2
1-6

Jo

J-7 et J-1
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4. Evolution a court terme

Hospitalisation

La durée médiane d’hospitalisation a été de 34 jours (19-259). 10 patients ont nécessité un séjour

en réanimation dont la durée médiane était de 5 jours (1-38).

Prise de greffe et besoins transfusionnels
Il'y a eu 97 prises de greffe et 2 échecs (1 cas dans chaque groupe).

La reconstitution hématologique a été similaire dans les 2 groupes. La durée médiane d’aplasie était

de 14 jours (1-69).

L'analyse du chimérisme a montré un profil de type donneur (n=91), mixte (n=6) ou receveur (n=2).

Les patients avec un LNH B avaient plus souvent un profil de type donneur (96% vs 88%).

Le nombre médian de transfusions en plaquettes et CGR durant [’hospitalisation était
respectivement de 3 (0-54) et 4 (0-35). Durant I’hospitalisation, la derniere transfusion était réalisée
dans un délai médian de 12 jours (4-165) apres la greffe. Neuf patients n’ont jamais nécessité de

transfusion.

Complications thrombotiques et infectieuses

Deux patients ont présenté une maladie veino-occlusive (1 cas a jour 18 dans le groupe LNH B et 1

cas a jour 16 dans le groupe LNH T).

Quatre-vingt-seize patients ont eu une infection non documentée dans un délai médian apres greffe
de -2 jours (-7 a 41). Vingt-deux infections bactériennes ont été documentées chez 19 patients dans
un délai médian apres greffe de 4 jours (-7 a 249). Les infections bactériennes étaient principalement

(82%) a Cocci gram positif (staphylocoque, entérocoques, streptocoques...).

Un traitement anti-viral a été instauré chez 18 patients pour une infection a CMV (n=5), HHV6 (n=5),
EBV (n=3) ou autre virus (n=4). Les infections a CMV ont été diagnostiquées par PCR sur sang (n=4)
et sur biopsie digestive (n=1) dans un délai médian de 17 jours (8-60) aprés greffe. Les infections a
HHV6 ont été diagnostiquées par PCR sanguine (n=4) et médullaire (n=1) dans un délai médian de
27 jours (16-29) apres greffe et les infections EBV par PCR sanguine dans un délai médian de 20 jours
apres greffe (19-21). Un patient a présenté une cystite a BK virus 86 jours aprés la greffe dans le
groupe LNH T. Deux patients du groupe LNH T ont présenté une infection HSV, 1 le jour méme de la

greffe et le 2eme 14 jours apres. La localisation était génitale pour 'un et cesophagienne pour
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I"autre. Un patient a présenté une infection a VRS 138 jours apreés la greffe dans le groupe LNH B,

diagnostiquée par PCR sur écouvillon nasal.

Trois patients ont eu une infection fongique de type aspergillaire. Elles ont été diagnostiquées par
une antigénémie aspergillaire positive sur liquide broncho-alvéolaire (n=1) ou par I'association d’une
antigénémie aspergillaire sanguine positive et d'images pulmonaires scannographiques compatibles

(n=2). Le délai médian du diagnostic de cette infection apres greffe était de 14 jours (11-38).

A noter qu’un patient a été traité pour une toxoplasmose pulmonaire (PCR toxoplasmose positive

sur liquide broncho-alvéolaire) des le jour -2 de la greffe dans le groupe LNH B.

GVH digiie (GVHa)

Cinquante-neuf patients ont présenté une GVHa. Quarante-deux GVHa étaient de stade ll a IV (71%).
Le délai médian d’apparition de la GVHa aprés la greffe était de 26 jours (11-160) tous stades
confondus et de 25 jours (11-160) pour les grades II-IV. L’atteinte viscérale la plus fréquente était la

peau (n=53).

Sur les 59 patients, 9 (15%) n’ont pas nécessité de traitement systémique. Le nombre médian de
lignes de traitement était de 1 (0-8). Le traitement de 1°" ligne était toujours une corticothérapie
intra-veineuse débutée a 2mg/kg. Vingt-deux pour cent des GVHa traitées par corticothérapie ont
été cortico-résistantes (n=11) : 19% dans le groupe LNH B (n=5) et 25% dans le groupe LNH T (n=6).
Les traitements instaurés pour les GVHa cortico-résistantes étaient : Infliximab REMICADE® (n=7),
SAL (n=6), Basiliximab SIMULECT® (n=5), Inolimomab LEUCOTAK® (n=4),
PUVAthérapie/photothérapie extra-corporelle (n=4), Sirolimus RAPAMUNE® (n=3), Ruxolitinib
JAKAVI® (n=3), Ciclosporine NEORAL® (n=3), Budesonide ENTOCORT® (n=1) et Methotrexate (n=1).

La GVHa a été résolutive dans 95% des cas (n=54).

Les principaux résultats de I’évolution a court terme apres la greffe sont détaillés dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Evolution a court terme aprés la greffe

Tous LNH B LNHT
n=99 n=51 (%) n=48 (%)
Durée d'hospitalisation (jours), médiane (extrémes) 34 (19-259) 32 (19-175) 35 (19-259)
Nécessité de réanimation
Oui 10 5(10) 5(10)
Durée de séjour (jours), médiane (extrémes) 5 (1-38) 5 (1-15) 5 (3-38)
Prise de greffe 97 50 (98) 47 (98)
Chimérisme
Donneur 91 49 (96) 42 (88)
Mixte 6 1(2) 5 (10)
Receveur 2 1(2) 1(2)
Jour PNN > 500/mm3, médiane (extrémes) 17 (3-29) 16 (3-27) 17 (7-29)
Non atteint 1 1 0
Durée d'aplasie (jours), médiane (extrémes) 14 (1-69) 14 (1-51) 15 (2-69)
Jour Plaguettes > 20G/L, médiane (extrémes) 11 (5-45) 10 (5-45) 13 (6-35)
Jamais < 20G/L 22 9(18) 13 (27)
Seuil transfusionnel 20G/L 6 0(0) 6 (13)
Non atteint 2 1(2) 1(2)
Jour Plaguettes > 50G/L, médiane (extrémes) (n=98)° 13 (5-65) 13 (8-59) 13 (5-65)
Jamais < 50G/L 4 3 (6) 1(2)
Seuil transfusionnel 50G/L 2 0 (0) 2 (4)
Non atteint 2 1(2) 1(2)
Nb de transfusions de Plg, médiane (extrémes) (n=98)° 3 (0-54) 3(0-41) 2 (0-54)
<5 64 34 (67) 30 (63)
5310 19 11 (22) 8(17)
10a 20 10 3(6) 7 (15)
>20 5 3(6) 2 (4)
Nb de transfusions de CGR, médiane (extrémes) (n=98)° 4 (0-35) 4 (0-35) 4 (0-24)
<5 61 33 (65) 28 (58)
5a10 22 13 (25) 9 (19)
10a 20 11 4 (8) 7 (15)
>20 4 1(2) 3 (6)
Jour de derniére transfusion, médiane (extrémes) (n=97)* 12 (4-165) 12 (5-165) 12 (4-86)
Aucune transfusion 9 6(12) 3(6)
Maladie veino-occlusive 2 1(2) 1(2)
Infection
Fievre avec ou sans documentation 96 48 (94) 48 (100)
Bactérienne 19 8(16) 11 (23)
CMV 5 1(2) 4 (8)
HHV6 5 3(6) 2 (4)
EBV 3 0(0) 3(6)
Autres virus 4 1(2) 3(6)
Aspergillose 3 1(2) 2 (4)
GVH aigue 59 30 (59) 29 (60)
Délai (jours), médiane (extrémes) 26 (11-160) 27 (13-160) 25 (11-134)
Grade II-IV 42 23 (45) 19 (40)
Cutanée 53 25 (49) 28 (58)
Digestive 19 12 (24) 7 (15)
Hépatique 7 6(12) 1(2)
Cortico-résistant (n=50) 11 (22) 5(19) 6 (25)
Guérison (n=59) 54 (92) 27 (90) 27 (93)
Nb de lignes de traitement, médiane (extrémes) 1 (0-8) 1(0-7) 1 (0-8)
0 9 4 (8) 5 (10)
1 37 19 (37) 18 (38)
>2 13 7 (14) 6(12)

Nb : nombre ; Plq : plaquettes ; °® donnée manquante pour 1 patient ; *donnée manquante pour 2 patients



5. Evolution a long terme

GVH chronique (GVHc)

Six patients étaient non évaluables car décédés avant J100. Cinquante patients ont présenté une
GVHc : 24 dans le groupe LNH B et 26 dans le groupe LNH T. Le délai médian de survenue de la GVHc
était de 165 jours apres la greffe (76-740). La GVHc était de gravité modérée a sévere chez 24

patients (48%), nécessitant un traitement systémique.

La GVHc a été totalement résolutive pour 30 patients (60%) dont 7 étaient atteints de GVHc
extensive (29% des GVHc extensives). 20 patients (40%) présentaient toujours des signes de GVHc a
la date des dernieres nouvelles dont 17 d’entre eux avec une GVH extensive (71% des GVHc

extensives).

Par ordre de fréquence, les organes atteints étaient la peau (n=36), la muqueuse buccale (n=20), les
yeux (n=17), le foie (n=12), les poumons (n=9), le tube digestif (n=4), les articulations (n=3) et

I'appareil génital (n=2).

Reconstitution immunitaire

Parmi les patients toujours en vie a 6 mois et 1 an, les taux médians de lymphocytes T CD4+ étaient
de 208/mm3 (16-1860, n=52) et de 263/mm3 (66-2185, n=58) respectivement. Le taux de CD4

restait <200/mm3 pour 48% des patients a 6 mois et 33% a 1 an.

Pour la reconstitution immunitaire B, le taux médian de gammaglobulines était évalué a 5g/L (1-27,
n=77) 6 mois aprés la greffe et a 7g/L (2-23, n=65) 1 an aprés. Le taux de gammaglobulines restait

<5g/L pour 48% des patients a 6mois et 12% a 1 an.

Cancers secondaires

Sept cancers secondaires ont été diagnostiqués (n=5) dans un délai médian de 16 mois (1-72) aprés
la greffe et de maniére plus précoce pour les LNH B (12 mois vs 56 mois). Parmi ces 7 cancers, 4 sont
survenus dans le groupe LNH B (n=3, 6%) contre 3 dans le groupe LNH T (n=2, 4%). Les cancers
retrouvés étaient : adénocarcinome pulmonaire (n=1), carcinome épidermoide du sinus piriforme

(n=1), carcinome épidermoide cutané (n=3), carcinome basocellulaire (n=1) et LBDGC-EBV* (n=1).
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Statut de la maladie apres la greffe

Lors de I’évaluation du statut de la maladie aprés la greffe (n=94), la majorité des patients étaient
en réponse (n=74) dont 70 RC et 4 RP. Vingt patients étaient restés réfractaires (4 MS et 16 MP). Les
résultats de I'évaluation du statut de la maladie avant et aprés greffe dans la cohorte globale, le

groupe LNH B et le groupe LNH T sont présentés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Statut de la maladie avant et apres la greffe

Statut pré-allogreffe Statut post-allogreffe
RC RP MS MP RC RP MS MP NE
Tous, n=99 51 32 8 8 70 4 4 16 5
LNH B, n=51 (%) 27 (53) 18 (35) 4 (8) 2 (4) 35 (69) 4(8) 2(4) 7 (14) 3 (6)
LNH T, n=48 (%) 24 (50) 14 (29) 4 (8) 6 (13) 35 (73) 0(0) 2 (4) 9 (19) 2 (4)

RC : rémission compléte ; RP : rémission partielle ; MS : maladie stable ; MP : maladie progressive

Rechutes

Trente-et-un patients ont rechuté de leur maladie aprées la greffe. Le taux de rechute était équivalent
dans les 2 groupes (31%). Le délai médian de rechute apres greffe était de 3 mois (1-46) et était plus
précoce dans le groupe LNH T (2 mois vs 4 mois). Dans les 2 groupes, les rechutes survenaient
essentiellement les 3 premiers mois (48%). Sur les 31 rechutes, 24 patients (77%) ont rechuté au
cours de la premiere année alors que 2 patients seulement ont rechuté apres 2 ans de suivi. La
majorité des rechutes (90%, n=28) a été documentée par une analyse anatomopathologique qui a

permis de retrouver, dans tous les cas, le méme type de lymphome que celui du diagnostic.

Au moment de la rechute, le traitement immunosuppresseur était arrété pour les patients toujours
sous traitement. Trois patients ont eu un arrét du traitement immunosuppresseur seul : 2 sont
décédés rapidement de progression (5 et 8 jours aprés) alors que le 3®™ a répondu avec une
efficacité qui s’est maintenue (pas de nouvelle progression 52 mois apres). Un autre patient a eu un
traitement uniquement par DLI sans efficacité avec un déces 40 jours aprés la rechute (38 jours
aprés la 1% DLI). Six patients (19%) ont recu une DLI : 4 dans le groupe LNH T et 2 dans le groupe
LNH B. Le nombre médian de DLI réalisées était de 1 (1-3) dans un délai médian de 130 jours (8-297)
aprés la rechute. Le nombre médian de cellules CD3 réinjectées était de 1.10°7/kg (0,5.10°7-

1,4.10°8). La DLI a été efficace chez 50% des patients, tous avec un LNH T (n=3).

Apreés rechute, la plupart des patients (87%, n=27) ont regu un traitement médical (77%, n=24) ou

de la radiothérapie (39%, n=12). Le nombre médian de lignes de traitement réalisées était de 2 (1-
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6) et le type de traitement était variable : anthracyclines (n=6), Lenalidomide (n=6), Cytarabine/sels

de platine (n=5), Ibrutinib (n=5), analogues des purines (n=4), Interferon (n=4), autres (n=13).

A |la DDN, 68% des patients qui ont rechuté étaient décédés (n=21), de progression (n=19) ou de
NRM (n=2), dans un délai médian de 5 mois (0-85) apreés la rechute. Soixante-et-onze pour cent des
décés (n=11) étaient survenus dans I'année suivant la greffe et 90% dans les 2 ans (n=19). Treize
pour cent avaient des signes de GVH au moment du déces (n=4). A la DDN, 32% des patients qui ont
rechuté étaient toujours vivants (n=10) avec une maladie en RC (n=8), RP (n=1) et MP (n=1). Aucun

n’avait de signe de GVH a cette date.

Derniéres nouvelles

Le suivi médian des patients était de 59 mois (7-113). Il était équivalent dans les 2 groupes : 61 mois

pour les LNH B (7-113) et 59 mois pour les LNH T (11-111).

A la DDN, la plupart des patients étaient toujours vivants (n=60) : 59% dans le groupe LNH B (n=30)
et 63% dans le groupe LNH T (n=30). Deux patients ont été perdus de vue dans le groupe LNH T. Le
délai médian entre la greffe et le déces était de 19 mois (3-221), identique entre les 2 groupes. Il y
a eu autant de déces non liés a la rechute (n=18) que de décés dus a une progression de la maladie

(n=19), que ce soit pour les LNH B ou LNH T.

Les causes de NRM étaient des infections (n=10), de la GVH (n=7) et des cancers secondaires (n=1).
Les décés étaient précoces apres la greffe : 65% ont eu lieu dans I'année et 84% dans les 2 ans. Parmi
les patients décédés, 31% étaient en réponse avant la greffe (12 en RC et 14 en RP) et 69% étaient
réfractaires (6 en MS et 5 en MP). Quarante-huit pour cent des patients avaient des signes de GVH

au moment du déces (n=15).

A la DDN (n=93), la majorité des patients étaient en RC (n=67) ou RP (n=4) et 26 présentaient

toujours des signes actifs de GVH.

Les principales caractéristiques de I’évolution a long terme des patients aprés la greffe sont

présentées dans le tableau 7.
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Tableau 7 : Evolution a long terme apreés la greffe

Tous LNH B LNHT
n=99 n=51 (%) n=48 (%)
GVH chronigue (n=93)*
Tous stades 50 (54) 24 (51) 26 (56)
Délai (jours), médiane (extrémes) 165 (76-740) 154 (76-273) 189 (99 740)
Extensive 24 (26) 10 (21) 14 (30)
Délai (jours), médiane (extrémes) 201 (76-1288) 197 (76-1288) 201 (99 740)
Persistance GVHc aux dernieres nouvelles (n=50) 20 (40) 9 (38) 11 (42)
CD4 a 6mois (/mm3), médiane (extrémes) (n=52)° 208 (16-1860) 176 (16 559) 220 (23-1860)
<200/mm3 25 (48) 16 (59) 9 (36)
CD4 a 1 an (/mm3), médiane (extrémes) (n=58)° 263 (66-2185) 254 (86 960) 270 (66-2185)
<200/mm3 19 (33) 11 (38) 8(27)
yglobulines a 6mois (g/L), médiane (extrémes) (n=77)° 5(1-27) (1 11) (2 27)
<5g/L 37 (48) 23 (59) 14 (37)
yglobulines a 1 an (g/L), médiane (extrémes) (n=65)° 7 (2-23) 7 (2-17) 8 (2-23)
<5g/L 8(12) 3(10) 5 (15)
Cancer secondaire 5 3(6) 2 (4)
Délai greffe-cancer (mois), médiane (extrémes) 16 (1-72) 12 (1-72) 56 (1-59)
Statut post-greffe
Rémission compléte 70 35 (69) 35 (73)
Rémission partielle 4 4 (8) 0 (0)
Stable 4 2 (4) 2 (4)
Progression 16 (14) 9(19)
Non évaluable 5 3 (6) 2 (4)
Rechute/progression 31 16 (31) 15 (31)
Délai greffe-rechute (mois), médiane (extrémes) 3 (1-46) 4 (1-46) 2 (1-19)
< 3 mois 15 6(12) 9 (19)
3-6 mois 5 3(6) 2 (4)
6-12 mois 4 1(2) 3(6)
12-24 mois 5 4 (8) 1(2)
>24 mois 2 2 (4) 0 (0)
Statut aux derniéres nouvelles
Vivant 60 30 (59) 30 (63)
Décédé 37 21 (41) 16 (33)
Perdu de vue 2 0(0) 2 (4)
Déces (n=37)
NRM 18 (49) 10 (48) 8 (50)
Maladie 19 (51) 11 (52) 8 (50)
GVH active au déces 15 (48) 9 (43) 6 (38)
Délai greffe-déces (mois), médiane (extrémes) 19 (3-221) 19 (3-204) 18 (3-221)
< 3mois 6 (16) 4 (19) 2 (13)
3-6 8(22) 4 (19) 4 (25)
6-12 10 (27) 6 (29) 4 (25)
12-24 7 (19) 4 (19) 3(19)
>24 6 (16) 3(14) 3(19)
Statut de la maladie aux derniéres nouvelles
Rémission complete 67 32 (63) 35 (73)
Rémission partielle 4 3 (6) 1(2)
Stable 1 1(2) 0 (0)
Progression 21 11 (22) 10 (21)
Non évaluable 6 4 (8) 2 (4)
GVH aux derniéres nouvelles 26 13 (25) 13 (27)
Suivi (mois), médiane (extrémes) 59 (7-113) 61 (7-113) 59 (11-111)

*6 patients non évaluables (décés avant J100) ; °données manquantes et patients non évaluables (décédés)

GVH : Réaction du greffon contre I’'h6te ; NRM : Mortalité non liée a la rechute
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6. Survie

Le suivi médian était de 59 mois (7-113), équivalent dans les 2 groupes.

PFS

A la DDN, la PFS médiane était de 71 mois (0-71) dans la cohorte globale, 46 mois dans le groupe

LNH B (0-46) et non atteinte dans le groupe LNH T.

Les taux de PFS en fonction du temps sont présentés dans les figures 1a pour la cohorte globale et

1b pour les groupes LNH B et T. La PFS pour I'ensemble des patients était de 65% a1l anet51% a5

ans. La PFS a 5 ans était meilleure pour le groupe LNH T (55% vs 48%), sans différence significative

(p=0.8).

Figure 1. Survie sans progression (PFS) en fonction du temps. 1a : Cohorte globale. 1b : LNHB et T

1a 1b
0,8
2
£
206
S 1
p=
2 04
e
COHORTE ™ ——LNHB
GLOBALE 02 — LNHT
T T T T T 0
()} 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Temps (mois) Temps (mois)
Cohorte Globale LNH B LNHT
PFS (n=99) (n=51) (n=48)
% tes % tes % tes
lan 65 15 67 +7 6317
3ans 5345 51+7 5547
5ans 5145 48 +8 55 +7

PFS : survie sans progression ; LNH : lymphome non hodgkinien ; es : erreur standard
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Ala DDN, I'OS médiane n’était pas atteinte ni dans la cohorte globale ni dans les deux sous-groupes.

Les taux d’OS en fonction du temps sont présentés dans les figures 2a pour la cohorte globale et 2b

pour les groupes LNH B et T. L'OS était pour I'ensemble des patients de 75% a 1 an et de 65% a 5

ans. L'OS a 5 ans était plus élevée dans le groupe LNH T (70% vs 61%), sans différence significative

(p=0.3). L'OS était similaire a 3 et 5 ans.

Figure 2. Survie globale (OS) en fonction du temps. 2a

: Cohorte globale. 2b : LNHBet T

2a 2b
J 0,8
2
2 |—|
. 2 06
[}
© | I
=
£
J T 0,4
)
2 ——LNHB
Q.
COHORTE —LNHT
1 GLOBALE 0,2
0
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Temps (mois) Temps (mois)
Cohorte Globale LNH B LNHT
0S (n=99) (n=51) (n=48)
% tes % tes % tes
1lan 75 4 70 £6 79 £6
5ans 65 £5 61 +7 70 7

OS : survie globale ; LNH : lymphome non hodgkinien ; es : erreur standard
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7. Facteurs pronostigues et survie

a. Impact du statut pré-greffe

Dans cette partie, par souci de clarté et compte tenu du faible nombre de patients dans ces sous-

groupes, les patients avec une MS ou MP ont été regroupés en “maladie réfractaire”.

Statut de la maladie apreés la greffe

Parmi les 51 patients en RC avant la greffe, 46 ont conservé une RC, 4 ont rechuté et 1 patient n’a
pas pu étre évalué. Sur les 32 patients en RP avant la greffe, 16 ont été mis en RC, 4 sont restés en
RP, 8 ont progressé et 4 n’ont pas pu étre évalués. Enfin, parmi les 16 patients réfractaires avant la

greffe, 8 ont été mis en RC et les 8 autres sont restés en situation de maladie réfractaire.

L'évolution apres greffe selon le statut pré-greffe est représentée dans les figures 3a pour la cohorte

globale, 3b pour le groupe LNH B et 3c pour le groupe LNH T.

Figure 3. Evolution du statut de la maladie aprés la greffe selon le statut pré-greffe.
3a. Cohorte globale ; 3b:LNHB ;3c:LNHT.

NE M Réfractaire @™ RP ®mRC
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RC RP Réfractaire RC RP Réfractaire RC RP Réfractaire

RC : Rémission Compléte ; RP : Rémission Partielle ; Réfractaires : maladie réfractaire ; NE : Non évaluable
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PFS

Le suivi médian était de 59 mois (7-113), équivalent dans les 2 groupes. Pour les patients en RC avant
la greffe, la PFS médiane n’était pas atteinte dans la cohorte globale ni dans les groupes LNH B et
LNH T. Pour les patients en RP avant la greffe, la PFS médiane était de 15 mois (0-71) pour la cohorte
globale, 15 mois (0-19) dans le groupe LNH B et 7 mois (0-71) dans le groupe LNH T. Pour les patients
réfractaires avant la greffe, la PFS médiane était de 4 mois (0-25) dans la cohorte globale, 14 mois

(2-19) dans le groupe LNH B et 3 mois (0-25) dans le groupe LNH T.

Les taux de PFS en fonction du temps selon le statut de la maladie avant la greffe sont présentés

dans les figures 4a, 4b et 4c respectivement pour la cohorte globale, les LNH B et les LNH T.

La PFS a 5 ans était plus élevée chez les patients en RC versus RP de maniere significative pour la
cohorte globale (66% vs 43%, p=0.007) et le groupe LNH T (79% vs 43%, p<0.001) alors qu’elle n’était
pas significative pour le groupe LNH B (55% vs 42%, p=0.3). La PFS a 5 ans des patients en RC était
plus élevée par rapport a ceux en maladie réfractaire, significatif dans la cohorte globale (66% vs
20%, p<0.001) et non significatif dans le groupe LNH B (55% vs 33%, p=0.3). La PFS a 5 ans était
également supérieure chez les patients en RP versus réfractaire mais sans différence significative

pour la cohorte globale (43% vs 20%, p=0.3) et le groupe LNH B (42% vs 33%, p=0.8).

Les patients du groupe LNH T qui étaient en maladie réfractaire étaient trop peu nombreux a étre
vivants pour étre analysables dés 3 ans apres la greffe. A 1 an, la PFS était significativement
supérieure dans le groupe RC versus maladie réfractaire (83% vs 30%, p<0.001) et supérieure de

maniére non significative dans le groupe RP versus maladie réfractaire (50% vs 30%, p=0.26).
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Figure 4. Survie sans progression (PFS) en fonction du temps selon le statut de la maladie avant la
greffe. 4a : Cohorte Globale, 4b : LNH B, 4c : LNH T.
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Pour les patients en RC et RP avant la greffe, I'OS médiane n’était pas atteinte dans la cohorte

globale ni dans les groupes LNH B et LNH T avec un suivi médian de 59 mois (7-113).

Pour les patients réfractaires avant la greffe, I'OS médiane était de 23 mois (0-87) dans la cohorte
globale, 14 mois (7-32) dans le groupe LNH B et 23 mois (3-87) dans le groupe LNH T. Tous les

patients réfractaires avant la greffe étaient décédés a la fin du suivi.

Les taux d’OS en fonction du temps selon le statut de la maladie avant la greffe sont présentés dans
les figures 5a, 5b et 5c¢ respectivement pour la cohorte globale, les LNH B et les LNH T. L'OS était

similairea 3 et 5 ans.

L'OS a 5 ans était plus élevée chez les patients en RC versus RP de maniére significative pour la
cohorte globale (80% vs 59%, p=0.04) et les LNH T (87% vs 64%, p=0.04). La différence n’était pas
significative pour les LNH B (74% vs 55%, p=0.4). Cela était aussi le cas en comparant 'OS a 5 ans des
groupes RC et maladie réfractaire dans la cohorte globale (80% vs 32%, p<0.001), LNH T (87% vs
36%, p<0.001) et LNH B (74% vs 25%, p=0.2). L’OS a5 ans était également augmentée dans le groupe
RP versus réfractaire mais sans différence significative pour la cohorte globale (59% vs 32%, p=0.2),

les groupes LNH B (55% vs 25%, p=0.7) et LNH T (64% vs 36%, p=0.2).
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Figure 5. Survie Globale (OS) en fonction du temps selon le statut de la maladie avant la greffe.
5a : Cohorte Globale, 5b : LNH B, 5¢c : LNH T.
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b. Impact du nombre de lignes de traitement

Cette analyse n’a pas été réalisée pour les LNH B compte tenu du faible nombre de patients ayant

recu 1 seule ligne de traitement avant la greffe (n=3).

PFS

Si 1 seule ligne de traitement avait été administrée avant la greffe, la PFS médiane n’était pas
atteinte dans la cohorte globale ni dans le groupe LNH T. Par contre, si le patient avait recu plus
d’une ligne de traitement, les PFS médianes étaient respectivement de 36 mois (0-71) et 25 mois (0-

71).

Les taux de PFS en fonction du temps et selon le nombre de lignes de traitement regues (1 ou > 1)
sont présentés dans les figures 6a et 6b respectivement pour la cohorte globale et les LNH T. La PFS
a 5ans était plus élevée si 1 seule ligne de traitement était réalisée avant la greffe versus >1 pour la
cohorte globale (75% vs 47%, p=0.08) et les LNH T (77% vs 47%, p=0.09). Les différences ne sont

cependant pas significatives.

Figure 6. Survie sans progression (PFS) en fonction du temps selon le nombre de lignes de

traitement.
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Avec un suivi médian de 59 mois (7-113), I’'OS médiane n’était pas atteinte dans la cohorte globale

ni dans le groupe LNH T si 1 seule ligne de traitement avait été administrée avant la greffe. Par

contre, si le patient avait recu plus d’une ligne de traitement, les PFS médianes étaient toutes les 2

de 87 mois (1-87 et 3-87 respectivement).

Les taux d’0S en fonction du temps et selon le nombre de lignes de traitement regues (1 ou > 1) sont

présentés dans les figures 7a et 7b respectivement pour la cohorte globale et les LNH T. L'OS a 5 ans

était plus élevée si 1 seule ligne de traitement était réalisée avant la greffe versus >1 pour la cohorte

globale (75% vs 63%, p=0.3) et les LNH T (77% vs 66%, p=0.41). Les différences ne sont cependant

pas significatives. L’OS était similaire a 3 ans et 5 ans.

Figure 7. Survie globale (OS) en fonction du temps selon le nombre de lignes de traitement.

6a : Cohorte Globale, 6b : LNH T
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8. Facteurs de risque de rechute

Concernant les caractéristiques des patients au diagnostic, il n’y avait pas de différence d’age, de
sexe ni d’antécédent de cancer entre ceux qui ont rechuté ou pas. Le type de LNH B ou T n’avait pas
non plus d’influence. En effet, autant de patients atteints d’'un LNH T et B rechutaient. Le taux de
rechute ne différait pas que le stade soit localisé ou étendu, au diagnostic comme en pré-greffe. Les
facteurs de mauvais pronostic connus (Bulk et IPl) n’avaient pas d’influence sur l'incidence de

rechute.

Lorsqu’était comparée I'histoire thérapeutique des patients rechutant ou pas, la seule différence
significative en faveur d’une rechute était la réalisation de radiothérapie (35% versus 15%, p=0.03).
Le nombre de lignes regues et la réalisation d’'une autogreffe n’avaient pas d’influence sur le taux
de rechute. Par contre, avoir déja recu une premiére allogreffe avait tendance a étre

significativement lié a la rechute (p=0.1)

Le statut des patients (PS, Sorror, IMC) au moment de la greffe était identique entre les 2 groupes.
Par contre, I'absence de réponse avant greffe était associée a un risque de rechute plus important
en post-greffe. En effet, 22% des patients en RC avant la greffe ont rechuté versus 50% des patients

réfractaires (p=0.09)

Les caractéristiques des transplantations étaient comparables dans les 2 groupes en termes d’année
(apres 2015, les techniques de greffe avaient légérement changé avec la mise en place des greffes
haplo-identiques), d’age, de type de conditionnement, de donneur, de source du greffon, de
réalisation d’ICT, d’administration de SAL et de prophylaxie de la GVH. Par ailleurs, il y avait autant

d’incompatibilité HLA, ABO, de sexe et de statut a risque de CMV dans les 2 groupes.

Le chimérisme avait tendance a étre plus fréquemment (mais non significatif) de type mixte ou
receveur dans le groupe des rechutes (16% vs 4%, p=0.13) et moins de patients ont présenté une
GVHa dans ce groupe (52% vs 63%), sans étre significatif. De méme, moins de patients ont présenté

une GVHc dans le groupe des rechutes (39% vs 56%).

Les facteurs de risque de rechute testés sont présentés dans le tableau 8.
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Tableau 8. Analyse univariée des facteurs de risque de rechute

Rechute + (n=31) Rechute - (n=68) p
Age au diagnostic (années), médiane (extrémes) 50 (25-64) 51 (21-65)
<40 9 (29) 10 (15) 0.15
40-59 16 (52) 48 (71)
>60 6 (19) 10 (15)
Sexe
Homme 20 (65) 49 (72) 0,49
Femme 11 (35) 19 (28)
Antécédent de cancer 5(16) 4 (6) 0,13
Type de lymphome non hodgkinien
B 16 (52) 35 (52) 1
T 15 (48) 33 (48)
Stade Ann Arbor au diagnostic (n=92)*
11 5 (16) 4 (6) 0,11
/v 21 (68) 62 (91)
Forte masse tumorale au diagnostic 7 (23) 13 (19) 0,79
Index Pronostic International au diagnostic (n=92)*
Faible 6 (19) 14 (21)
Intermédiaire 1 10(32) 23 (34) 0,97
Intermédiaire 2 6 (19) 18 (26)
Elevé 4 (13) 11 (16)
Stade Ann Arbor pré-greffe (n=92)*
I/l 2 (6) 3 (4) 0,62
/v 24 (77) 63 (93)
Nombre de lignes de traitement, médiane (extrémes) 3(1-11) 3(1-10)
1 4 (13) 12 (18)
2 6 (19) 22 (32)
3 12 (39) 21 (31) 042
4 3(10) 7 (10)
>5 6 (19) 6 (9)
Autogreffe 16 (52) 32 (47) 0,83
Allogreffe 2 (6) 0(0) 0,1
Radiothérapie 11 (35) 10 (15) 0,03*
Performance status pré-greffe
0/1 29 (94) 66 (97) 0,59
2/4 2 (6) 2(3)
Sorror pré-greffe
Intermédiaire 20 (65) 40 (59) 0,29
Elevé 11 (35) 28 (41)
Indice de Masse Corporelle pré-greffe
Maigreur 2 (6) 3(4)
Normal 19 (61) 29 (43) 0,2
Surpoids 6 (19) 28 (41)
Obésité 4 (13) 8(12)
Statut pré-greffe
Rémission complete 11 (35) 40 (59)
Rémission partielle 12 (39) 20 (29) 0,09
Stabilité 3(10) 5(7)
Progression 5 (16) 3 (4)

*7 patients non évaluables (maladie de Waldenstrom, lymphome cutané primitif)
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Tableau 8 (suite)

Rechute + (n=31) Rechute - (n=68) p
Année de transplantation
2007-2014 24 (77) 54 (79) 0,8
2015-2016 7 (23) 14 (21)
Age a la greffe (années), médiane (extrémes) 51 (25-66) 54 (21-67)

<40 8 (26) 8(12) e

40-59 16 (52) 47 (69)

>60 7 (23) 14 (21)

Type de greffe

Géno-identique 14 (45) 23 (34)

Phéno-identique 11 (35) 33 (49) 0,66

Haplo-identique 2 (6) 4 (6)

Sang de cordon 4 (13) 8(12)

Source du greffon
Cellules souches périphériques 24 (77) 52 (76) 1
Moelle osseuse 3(10) 8(12)

Type conditionnement

Myéloablatif 7 (23) 19 (28) 0,63

Intensité atténuée 24 (77) 49 (72)

Sérum anti-lymphocytaire 21 (68) 40 (59) 0,51
Irradiation corporelle totale 7 (23) 18 (26) 0,46
Incompatibilité de sexe (n=98)*

Aucune 15 (48) 43 (63) 031

Receveur masculin / Donneur féminin 9(29) 12 (18) ’

Receveur féminin / Donneur masculin 7 (23) 12 (18)
Incompatibilité ABO (n=98)*

Aucune 14 (45) 37 (54)

Majeure 9(29) 11 (16) 0,58

Mineure 7 (23) 18 (26)

Bidirectionnelle 1(3) 1(1)

Statut CMV Receveur/Donneur (n=98)*

R+/D+ 9(29) 15 (22)

R+/D- 7 (23) 13 (19) 0,83

R-/D+ 5 (16) 14 (21)

R-/D- 10 (32) 25 (37)
Incompatibilité HLA 4 (13) 15 (22) 0,41
Prophylaxie GVH

Ciclosporine-Methotrexate 13 (42) 33 (49)

Ciclosporine-Cellcept 4 (13) 17 (25) 018

Ciclosporine seule 11 (35) 10 (15) ’

Methotrexate -Tacrolimus 1(3) 4 (6)

Ciclosporine-Cellcept-Endoxan 2 (6) 4 (6)

Chimérisme

Donneur 26 (84) 65 (96) 013

Mixte 4(13) 2 (3) ’

Receveur 1(3) 1(1)

GVH aigue

Tous stades 16 (52) 43 (63) 0,38

Grade II-IV 11 (35) 31 (46) 0,39
GVH chronique

Tous stades 12 (39) 38 (56) 0,13

Extensive 9 (29) 15(22) 0,46

GVH : réaction du greffon contre I'hGte ; R : receveur ; D : donneur ; * 1 donnée manquante
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E. DISCUSSION

Notre étude rapporte les résultats a long terme, avec un suivi médian de 59 mois, de 99 patients
allogreffés pour un LNH. Elle montre a 5 ans un taux de PFS a 51% et d’OS a 65%. Ces taux étaient
plus élevés pour les patients atteints d’'un LNH T (55% et 70% respectivement) comparativement
aux patients atteints d’'un LNH B (48% et 61%), sans différence significative toutefois (p=0.8 et 0.3).
Notre étude confirme ainsi que I'allogreffe garde une place dans le traitement des LNH en rechute
et réfractaires. En effet, celle-ci permet d’obtenir des taux d’OS et de PFS intéressants chez des
patients avec une maladie de pronostic trés péjoratif a ce stade. Plus intéressant, il semble exister
un plateau dans les courbes de survie ou la majorité des événements surviennent précocement. On
peut donc penser que les patients encore en vie au-dela de 2 ans sont peut-étre guéris grace a la

greffe.

Dans cette étude, les critéres d’inclusion étaient larges. De nombreux critéres tant du point de vue
du patient, de la maladie, de la greffe ou de I’évolution clinico-biologique ont été recueillis. L'étude
permet ainsi de faire une bonne analyse des conditions de « vraie vie » de réalisation des allogreffes
dans les LNH et de I'évolution des patients apres celles-ci. Malgré tout, le biais d’information de
toute étude rétrospective est inévitable. De plus, cette étude reste monocentrique et le nombre de
patients inclus reste limité. Cependant, une des forces de notre étude est son suivi relativement

long, peu d’études montrant des résultats avec un aussi long recul dans ce domaine.

Caractéristiques des patients et de la greffe

L'age des patients de notre étude, majoritairement entre 40 et 60 ans, est un reflet de la population
généralement allogreffée pour un LNH (89). Nous notons que le délai entre le diagnostic et la greffe
était plus court pour les LNH T par rapport aux B. lls avaient aussi regu moins de lignes
thérapeutiques. Cela montre que les LNH T sont généralement allogreffés plus précocement que les
LNH B, probablement en raison de leur caractére trés agressif et la difficulté d’obtenir une 2™ RC.
De plus, le délai entre I'autogreffe et I'allogreffe était plus court pour les LNH T, montrant que les
rechutes apres auto-CSH peuvent étre tres précoces. Cela appuie la nécessité de mieux évaluer la
place de I'allo-CSH par rapport a I'auto-CSH dans ces lymphomes, compte tenu des bons résultats a
long terme obtenus dans notre étude. D’ailleurs, beaucoup moins de patients atteints de LNH T
avaient été autogreffés par rapport aux LNH B. Certaines études ont montré qu’une autogreffe avait
un impact pronostique péjoratif sur la survie (87). Cela explique peut-étre en partie la moins bonne

survie apres allogreffe des patients avec un LNH B. Plus de conditionnements myéloablatifs avaient
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été réalisés pour les LNH T. Cela est probablement en lien avec le fait qu’il y avait plus de maladies
réfractaires avant la greffe dans ce groupe, bien que I'utilisation d’un tel conditionnement n’a pas

réellement fait preuve de sa supériorité dans cette indication (92).

Complications post-greffe

Dans I'étude de Link et al (97), la prise de greffe a été évaluée sur la reconstitution hématologique.
Les délais pour obtenir un taux de PNN > 500/mm3 et de plaquettes > 50G/L étaient comparables
aux nodtres (16 jours pour les PNN et 14 jours pour les plaquettes). Par ailleurs, le taux de neutropénie
fébrile était moins important (57%) mais avec une documentation plus fréquente (73%). Dans notre
étude, nous avons relevé tous les épisodes fébriles, que le patient soit en aplasie ou pas, ce qui peut
expliquer cette différence. Certaines études ont reporté le taux de GVH dans leur cohorte de LNH
allogreffés. Dans I’étude de Link (97), le taux de GVHa était un peu moins important (46%), tout
comme le taux de GVHc (24%). La raison reste obscure. Il n’y avait pas plus d’incompatibilité HLA et
du SAL avait été plus fréguemment utilisé dans notre étude. Le suivi médian plus faible dans leur
étude peut étre une explication pour la GVH chronique. Dans I'étude de McClune (89), le taux de
GVHa était également plus faible (34%). L’origine de cette différence est peut-étre que la GVHa était
censurée a J100 dans leur étude. De notre c6té, les GVH qui se déclaraient a plus de J100 avec une
présentation aigue étaient considérées comme une GVH aigue. Par contre, les taux de GVH
chronique étaient comparables a ceux de notre étude (51%). Dans notre étude, le taux de cancer
secondaire est probablement sous-estimé car un suivi beaucoup plus long serait nécessaire pour
pouvoir évaluer correctement ce critere, ces évenements étant plus fréquents aprés 5 ans (114). Le
taux de NRM n’était pas tres élevé dans notre étude comparativement a celle de Mc Clune ou elle
variait de 22% a 34% selon les classes d’age, mais nous avons utilisé un peu moins de

conditionnement RIC (89).

Malgré un taux de complications infectieuses et de GVH notable qui altére la qualité de vie des
patients, I'allogreffe reste a discuter pour les patients atteints d’'un LNH compte tenu des résultats
de survie. Nous devons néanmoins continuer a optimiser le type de conditionnement et choisir au

mieux le donneur et le type de greffon afin de diminuer au maximum ces complications.

Réponse post-greffe et rechute

L’équipe de Kim a montré que parmi les patients en RC avant la greffe, 89% avaient maintenu la RC
et 4% avaient été progressifs, ce qui est en accord avec nos résultats (87). Par ailleurs, la greffe

permettait d’obtenir des taux de conversion en RC intéressants chez les patients réfractaires avant
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la greffe (65%) (87). Cela concorde avec nos résultats mais la comparaison doit étre prudente car le
nombre de patients réfractaires avant la greffe dans notre étude était faible (n=16). Notre étude

confirme du moins l'intérét de I’effet GVL dans les LNH.

Dans I’étude de Kim (87), le taux de rechute avait été de 21% et 14% étaient décédés de leur rechute.
La rechute était précoce avec la majorité des événements dans la premiere année, tout comme dans
notre étude. Nous avons montré un taux de rechute plus élevé mais avec moins de patients décédés
de NRM dans notre étude, ce qui biaise la comparaison. Par contre, il était relevé un taux similaire
de déces lié alarechute (68%). Une DLI a été réalisée pour 7 patients qui ont rechuté et a été efficace
pour 42% d’entre eux. Cela était semblable dans notre étude. De plus, les patients qui ont répondu
a la DLI étaient aussi tous atteints de LNH T. Pour I'équipe de McClune (89), le taux de rechute a
3 ans variait de 23 a 41% pour les LNH de bas grade et de de 29 a 36% pour les LNH de haut grade a
3 ans. Cela était proche de nos résultats (31%). Le taux de déces lié a la rechute variait de 33 a 37%
et était plus faible par rapport a notre étude. Cependant, plus de greffe avec un conditionnement

MAC étaient réalisées, ce qui peut expliquer la différence.

Survie

Des études antérieures ont rapporté des données de survie apres allo-CSH dans les LNH. L'étude de
Kim et al. (87) a montré un taux de PFS et d’OS a 3 ans respectivement de 36% et 39% avec une PFS
et OS médiane respectivement de 10 et 16 mois. Nos résultats sont nettement meilleurs. Une des
explications possibles est la présence dans leur cohorte d’un taux plus élevé de maladie réfractaire
a la greffe (45%). De plus, leur cohorte est ancienne (1990-2001). Ainsi, les techniques de greffe
réalisées divergent de notre étude car 100 % des conditionnements étaient de type MAC et il n’y
avait pas de lympho-déplétion par SAL. Nous savons que les conditionnements RIC permettent de
diminuer drastiquement la NRM (115) tout comme la lympho-déplétion qui entraine moins de GVH.
Quarante-deux pour cent des patients étaient alors décédés de NRM contre seulement 18% dans
notre étude. Pour I'équipe de McClune qui reporte les résultats d’une large cohorte (89), laPFS a3
ans variait de 25 a 38% pour les LNH agressifs et de 30 a 49 % pour les LNH indolents. L'OS a 3 ans
variait elle de 34 a 50% pour les LNH agressifs et de 44 a 58% pour les indolents. Leurs résultats
étaient globalement moins bons que dans notre étude mais leur population incluait en grande
majorité des LNH B. Si I'on considére nos résultats de survie des LNH B, les données sont alors
semblables. Une autre étude récente, dont les caractéristiques de greffe étaient proches de notre
étude, a présenté des résultats de survie a long terme (97). Plus de la moitié des déces survenaient
dans la premiére année de greffe, ce qui concorde avec nos résultats (65% des décés dans la 1°

année). Elle trouvait une OS médiane de 13 mois et une OS a 10 ans de 29%. Nos résultats sont
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supérieurs avec une OS non atteinte a la fin de notre suivi médian de 59 mois. Une des différences
possible est la présence de plus de patients avec un LNH B dans leur cohorte et aussi d’un plus grand
nombre de patients chimioréfractaires a la greffe (30%). Cette étude a aussi montré une différence
significative de PFS et d’OS selon le type histologique avec une OS a 10 ans de 55% pour les
lymphomes T et de 16 % pour les lymphomes B agressifs. Dans notre étude, cette différence n'est
pas significative. Cela est peut-étre lié au fait que notre population de LNH B inclut des lymphomes
agressifs mais aussi indolents. Par ailleurs, les lymphomes T cutanés conservent un taux de rechute
important apres allo-SCT (116) et ils sont inclus dans les LNH T de notre étude. Dans celle de McClune
(89), le type histologique B versus T n’avait pas d’impact sur la survie mais le nombre de LNH T était

faible par rapport aux LNH B.

Facteurs pronostiques et survie

L'étude de Kim montrait le caractére pronostique du statut de la maladie avant la greffe (87). En
effet, 24% des patients chimioréfractaires étaient toujours en vie a la fin du suivi médian de 21 mois
versus 62% des patients chimio-sensibles a la fin du suivi médian de 35 mois. Cela corrobore les
résultats de notre étude ol les patients avaient une survie significativement supérieure s’ils étaient
en réponse avant la greffe. L'équipe de Link et al. retrouvait également un impact du statut avant la
greffe sur la survie (97). Les patients en RC vs Rp vs réfractaires avait respectivement une OS a5 ans
de 54% vs 40% vs 27%. Nos résultats de survie, selon les 3 mémes catégories montrent les mémes
résultats. L'étude de McClune (89) a montré que cela était valable dans tous les sous-groupes d’ages.
Une évaluation de la maladie avant la greffe est donc primordiale, idéalement par Tep scanner (91).
En effet, si la maladie n’est pas contrélée, une nouvelle ligne thérapeutique (notamment par
thérapie ciblée si la maladie est chimio-réfractaire) devrait se discuter afin de tenter de réaliser la

greffe en condition de réponse pour obtenir les meilleurs résultats possibles de cette thérapeutique.

La présence de lourds antécédents thérapeutiques a montré un impact pronostique péjoratif sur la
survie (93) par augmentation de la NRM, tout comme la réalisation d’une auto-CSH antérieure (42).
Il pourrait donc se discuter de réaliser une allo-CSH plus précocement dans la prise en charge
thérapeutique. Cela est notamment évalué en 1% ligne pour les lymphomes T compte tenu de leur
moins bonne réponse a la chimiothérapie. Il a été montré que cette prise en charge était faisable et
montrait des résultats intéressants (99,100). Cependant, cela reste encore débattu, étant donné que
des taux de survie corrects peuvent étre obtenus avec une auto-CSH seule (117). Dans notre étude,
les patients ayant recu une seule ligne thérapeutique avaient tendance a avoir une meilleure PFS,
sans conséquence toutefois sur la survie globale. Cependant, ces résultats sont a interpréter avec

précaution compte tenu du faible nombre de patients ayant recu une seule ligne de traitement. La
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seule étude randomisée qui était susceptible de répondre a ce type de question (protocole AATT) a

été malheureusement arrétée de facon prématurée.

Facteurs de risque de rechute

Le seul facteur de risque de rechute significatif retrouvé dans notre étude est I'existence d’une
radiothérapie antérieure. Cela a déja été montré comme facteur pronostique pour la survie dans
I"allo-SCT des LNH en analyse multivariée (87) mais il n’était pas noté si les patients étaient décédés

de NRM ou de rechute.

Le statut pré-greffe avait tendance a avoir un impact sur le taux de rechute. Cela a été montré de
maniere significative dans une étude comportant une large cohorte avec un taux de rechute dans
I’'année variant de 73% si chimioréfractaire a 21% si chimio-sensible (118). Probablement trop peu
de patients dans notre étude étaient réfractaires avant la greffe (n=16) et cette analyse manquait

donc de puissance.

L’age n’avait pas d’impact sur la rechute. McClune I’avait aussi montré (89). Il n’y avait pas non plus
de répercussion de la GVH aigue ni chronique sur le taux de rechute. Effectivement, seule la GVHc
serait peut-étre protectrice pour certains sous-types de LNH (119). Les types de conditionnement
RIC ou MAC n’entrainaient pas plus de rechute, tout comme le type de donneur. Les autres études
n’ont pas mis en évidence de lien non plus (92). Malgré tout, I'interprétation de cette analyse doit

rester tres prudente compte tenu du faible nombre de patients dans ces sous-groupes.

Conclusion

L’allo-CSH a bien sa place dans la prise en charge des LNH avec un taux de survie et de rémission a
long terme tres encourageant mais il reste encore a définir les conditions optimales de sa réalisation,
notamment le moment le plus propice pour la réaliser. De plus, la découverte de nouvelles thérapies
efficaces dans les LNH comme les thérapies ciblées (ibrutinib, idelalisib), les inhibiteurs de I'apoptose
(venetoclax) et les immunomodulateurs (inhibiteurs de PD-1/PD-L1, cellules T avec récepteur
chimérique d’antigene (Chimeric Antigen Receptor-T cells, CAR-T cells)) reposent la question de
I'intérét de I'allogreffe dans les LNH en rechute ou réfractaires. Etant donné le recul insuffisant pour
connaitre la durée de réponse et la possibilité d’obtenir une nouvelle réponse apres traitement par
ces nouvelles molécules, il convient de ne pas laisser pour compte la réalisation d’allo-CSH. Il serait
plutét intéressant d’utiliser ces thérapies en « bridge to transplant » afin d’amener le patient a la
greffe en meilleure réponse possible ou en cas de rechute post-allogreffe dans le but de renforcer

I'effet GVL.
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PARTIE 2 : APPORT DU *Y-IBRITUMOMAB TIUXETAN
(ZEVALIN®) DANS LE CONDITIONNEMENT DE
L’ALLOGREFFE POUR LES LYMPHOMES NON

HODGKINIENS B

A.INTRODUCTION

1. Rappels sur 'immunoradiothérapie

L'immunoradiothérapie (RIT) a pour objectif de délivrer de maniére ciblée des radiations ionisantes
a des tumeurs radiosensibles via un Ac monoclonal. Le rationnel de son utilisation dans les
lymphomes B repose d’une part sur le caractére multifocal et radiosensible des LNH et d’autre part
sur la possibilité de combiner le radioisotope a un Ac monoclonal ciblant spécifiquement les cellules
B. Cette technique permet une exposition continue a une faible dose de radiation avec une intensité
décroissante dans le temps. Les avantages par rapport a I'immunochimiothérapie sont liés a
I’absence de nécessité d’un systéme immunitaire fonctionnel pour détruire les cellules tumorales et
la présence d’un effet létal sur les cellules tumorales voisines compte tenu des radiations émises
(effet « crossfire »). L'efficacité dépend a la fois de I’Ac et du radio-isotope utilisé. Les avantages par
rapport a la radiothérapie conventionnelle sont la protection des tissus sains aux radiations mais
aussi I'administration ciblée de la radiothérapie aux cellules tumorales, atteintes directement par

I’Ac monoclonal, et a celles plus en profondeur, inaccessibles a I’'Ac. (120,121)

2. L'immunoradiothérapie pour les lymphomes non hodgkiniens B

a. Lesagents utilisés : *°Y-ibritumomab tiuxetan ZEVALIN®et*!|-tositumomab BEXXAR®

Il'y a 2 molécules approuvées pour la RIT dans les LNH B : le 3! |-tositumomab (3! |-T) BEXXAR®
(Corixa, GlaxoSmithKline, depuis 2005) et le *°Y-ibritumomab tiuxetan (*°Y-IT) ZEVALIN® (Bayer
Health Care, Spectrum Pharmaceuticals, depuis Novembre 2012). lls ciblent tous les deux le

marqueur de surface CD20.
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Le OY-IT est composé de I'lbritumomab, anticorps monoclonal anti-CD20 murin, et du Tiuxetan,
chélateur du radionucléide Yttrium-90 (°°Y). Le °°Y est un radioisotope émettant uniquement des
ondes B a une distance de 5mm (100-200 cellules) permettant d’atteindre ainsi les cellules B ciblées
mais aussi les cellules voisines inaccessibles compte tenu d’une masse importante, d’une faible
vascularisation ou d’'une faible expression du CD20. De plus, il induit un remodelage de la
vascularisation tumorale permettant I’éradication de la tumeur, probablement en favorisant la

migration de cellules immunitaires. (120)

Le traitement peut étre délivré en une administration unique dans la mesure ou il est émetteur B
unique. Le traitement par Y-IT peut étre complet en 7 a 9 jours. La dose est calculée selon le poids
du patient et le taux plaguettaire. La dose recommandée est de 0.4mCi/kg si le taux plagquettaire est
normal et de 0.3mCi/kg si le taux plaquettaire est compris entre 100 et 150G/L. La dose maximale
recommandée est de 32mCi. Le Rituximab est donné a la posologie de 250mg/m2 a J1 et J7 (parfois
18 ou 19). Cela permet ainsi d’éliminer les cellules B du sang périphérique pour permettre au radio-
isotope de cibler les cellules tumorales dans les sites ganglionnaires (122). La dose de %°Y-IT est
ensuite administrée dans les 4 heures en une perfusion de 10 minutes. La dose estimée de radiation
absorbée par la tumeur est de 15 Grays avec un ratio tumeur/organe sain de 7:1. Aucune précaution
vis-a-vis des radiations, hormis les précautions standards (recueil des urines, lavage des mains), n’est
nécessaire apreés la perfusion. En effet, moins de 10% de I’°Y non lié est excrété dans les urines et
ceci de maniére compléte dans les 24 heures. Il n’y a pas non plus de nécessité d’évaluer sa clairance

ou sa dose dans les organes. (120)

Les effets secondaires principaux a court terme sont hématologiques (myélo-suppression), corrélés
au niveau d’envahissement médullaire au début du traitement. L’°Y-IT ne devrait donc pas étre
administré chez les patients avec plus de 25% d’envahissement médullaire et/ou avec réserve
médullaire précaire. Les cytopénies peuvent persister jusqu’a 12 semaines apres I'administration et
doivent donc étre surveillés de maniere hebdomadaire jusqu’a normalisation. Par ailleurs, de graves
réactions a la perfusion, cytopénies ou toxidermies peuvent nécessiter I'arrét du *°Y-IT. Les
complications a long terme du traitement sont les cancers secondaires avec 5.2% de syndromes
myélodysplasiques ou leucémies aigues myéloblastiques. Il ne semble pas exister de risque plus
important de cancer secondaire par rapport aux autres traitements des LNH (123). L’avantage du
Y-|IT par rapport aux chimiothérapies est I'absence des complications non-hématologiques

standards (troubles digestifs, alopécie...) (124).

Le B! I-T est constitué de lodine-131 (**!), radio-isotope émettant de la iodine, conjugué a I’Ac
monoclonal anti-CD20 Tositusumab. Le 31| émet des radiations B (responsable de la majorité de la

destruction tumorale) et y (permet d’évaluer la distribution et la clairance de la radiation par
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scanner). Le médicament a été retiré du marché depuis Octobre 2013 pour des raisons

commerciales.

b. Intérét du *°Y-ibritumomab tiuxetan ZEVALIN® dans le traitement des LNH B

L'intérét du °Y-IT dans le traitement de multiples néoplasies B est fondé sur la présence du
marqueur de surface CD20 dans 90% des LNH B matures et immatures, protéine transmembranaire
ciblée par le médicament. Actuellement, son autorisation de mise sur le marché est accordée en
traitement de consolidation apres induction d’une rémission chez les patients atteints de LF non
traités antérieurement et en traitement de rattrapage pour les LNH CD20+ en rechute ou réfractaire

et qui ont déja recu du Rituximab.

En consolidation aprés une 1% ligne d’immuno-chimiothérapie dans les LF (125), LBDGC (126,127)
et LCM (128), le °°Y-IT augmente le nombre de RC, la PFS et le temps sans traitement. |l permet ainsi
de diminuer le nombre de cycles de chimiothérapies tout en prolongeant la durée de la rémission.
En monothérapie dans les LF en 1% ligne (129,130) et les LF (131,132), DLBCL (133) et LCM (134) en
rechute ou réfractaires, il permet un taux de réponse durable similaire a la chimiothérapie et
supérieur au rituximab seul. Le ®Y-IT est donc un traitement particulierement intéressant pour les
patients agés ou fragiles, non éligibles a une chimiothérapie ou une auto-CSH, d’autant plus qu’il est

rapide et bien toléré avec peu d’impact sur la qualité de vie (135).

Récemment, il a été évalué 'ajout d’autres molécules dont le *°Y-IT dans le conditionnement des
greffes afin d’en améliorer I'efficacité. Plusieurs études ont montré que celui-ci pouvait étre ajouté
avec sécurité et donner de meilleurs résultats par rapport a un conditionnement standard. Pour
I’auto-CSH, il semble exister un intérét a ajouter du *°Y-IT au conditionnement BCNU, Etoposide,
Aracytine, Melphalan (BEAM) pour les NHL en rechute ou réfractaire (136,137) avec une
augmentation de la PFS et de I’OS (138). Les résultats des études sont contradictoires pour son ajout
dans les auto-CSH réalisées en 1% ligne pour les MCL (139). Concernant les allogreffes, plusieurs
études de phase 1-2 ont analysé I'ajout de *°Y-IT & divers conditionnement RIC dans les NHL (140—
144). Ces études ont montré que I'incorporation de *°Y-IT dans les différents conditionnements ne

majorait pas la toxicité de celui-ci et permettait des réponses durables.

Malgré les nombreuses preuves de I'efficacité du Y-IT dans les NHL, il reste sous-utilisé pour
diverses raisons dont notamment le co(t, la difficulté d’organisation avec les médecins nucléaires

et le manque d’études randomisées (120).
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B. RATIONNELS ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’ajout de °Y-IT dans le conditionnement RIC des allogreffes des LNH B semble intéressant, méme
s’iln’y a pas eu d’études randomisées qui compare cette association a un conditionnement standard

et permet donc de le confirmer.

Le protocole Zevallo était une étude de phase 2 qui a permis de montrer I'intérét de I'ajout du *°Y-
IT a un conditionnement RIC de type Fludarabine, Busulfan et SAL (FB2S). Les résultats étaient
prometteurs avec une faible NRM, des conversions en réponse compléte et surtout des survies

(survie sans événement et OS) de pres de 80% a 3 ans (144).

L'intérét de notre travail est d’analyser le devenir des patients aprés un suivi plus long et sur une
cohorte plus importante, en incluant également des patients traités en dehors du protocole mais
avec le méme type de conditionnement. Nous avons également cherché a comparer le devenir de
tous les patients allogreffés pour un LNH B, selon qu’ils aient recu ou non un conditionnement a

base de %°Y-IT.
L'objectif principal est d’analyser la survie (PFS et OS) entre les 2 groupes.

L’objectif secondaire est d’analyser I'impact du type histologique de LNH B sur la survie.
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C.PATIENTS ET METHODES

1. Patients

Ont été inclus dans notre étude tous les patients agés de plus de 18 ans ayant recu une allo-CSH

pourun LNH B :

- dans le cadre du protocole Zevallo qui était un protocole multicentrique et national, évaluant
I'efficacité et la tolérance du *°Y-IT dans un conditionnement a intensité réduite avant
allogreffe de CSH dans les lymphomes B CD20+ agressifs de I'adulte (18-65 ans). Les patients
pour étre inclus devaient étre en bon état général, en réponse selon Cheson et avoir un
donneur géno ou phénoidentique (10/10 ou 9/10). Trente patients ont été inclus et analysés.
Les résultats ont été publiés en 2015 (144). Pour cette étude, nous avons contacté tous les
centres ayant des patients encore en vie et avons actualisé leur suivi a travers un questionnaire

envoyé par mail a 'ensemble des investigateurs du protocole Zevallo.

- au CHU de Bordeaux entre le 01 Janvier 2007 et le 31 Décembre 2016, avec les mémes critéres
gu’en partie 1, excepté que les patients étaient exclusivement atteints d’'un LNH B. Le type de

conditionnement pouvait étre standard ou calqué sur le protocole Zevallo.

2. Lymphome et histoire thérapeutique

Nous avons recueilli les différents sous-types histologiques de LNH B (lymphomes agressifs (LBDGC
et lymphomes indolents transformés), LCM et lymphomes indolents (LF et autres lymphomes
indolents non transformés)), le nombre de lignes de traitement recu avant la greffe, la réalisation
ou non d’une autogreffe, ainsi que le statut de la maladie avant la greffe (RC, RP, MS, MP) en utilisant
la classification de Cheson 2014 (15) pour les patients ayant bénéficié d’'une TEP et d’'un TDM ou la
classification de Cheson 1999 (108) pour ceux ayant eu un TDM uniquement (classifications en

annexe 5).
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3. Allogreffe

L'état général des patients a été évalué au bilan pré-greffe par le Performance Status selon la
classification OMS (109) (annexe 6). Les conditionnements étaient soit de type MAC soit de type RIC

(111). Le typage HLA était réalisé comme détaillé en partie 1.

Le type de greffe et de conditionnement, la source du greffon, les principales incompatibilités (sexe,
CMV et HLA), I'administration de *°Y-IT et de SAL et le type de prophylaxie de la GVH ont été

analysés.

Les allogreffes ont été réalisées comme détaillé en partie 1.

4. Evolution apres la greffe

La prise de greffe était évaluée par la reconstitution hématologique et le chimérisme (Cf. partie 1).

L'efficacité et la toxicité a long terme ont été évaluée par la PFS et OS, le taux de rechute, la présence
de GVH (aigue ou chronique) ainsi que le taux de décés lié a une progression de la maladie ou a la

NRM.

5. Analyse statistique

Concernant les méthodes d’analyse descriptive, les variables qualitatives ont été décrites en termes
d’effectif et de pourcentage et les variables quantitatives ont été décrites en termes d’effectif,

médiane et extrémes.

La survie sans progression (PFS) a été calculée de la date de greffe a la date de rechute, progression,
déces de toute cause ou date des derniéres nouvelles. La survie globale (OS) a été calculée de la
date de greffe a la date de décés de toute cause ou la date des dernieres nouvelles. Les probabilités
d’0S, PFS et NRM ont été calculées en utilisant I'analyse de Kaplan-Meier, avec test du log-rank pour
les comparaisons univariées. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel informatique

R 2.13.2 (Equipe de développement, Vienne, Autriche).
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D.RESULTATS

1. Patients

Au total, 73 patients avec un LNH B répondant aux critéres définis ont été inclus (schéma A) :

- 45(62%) ayant recu du °Y-IT dans leur conditionnement d’allogreffe (groupe Zevalin +) :

o 30 greffés dans le protocole Zevallo dans les CHU de Bordeaux (n=8), Nantes (n=4),
Clermont-Ferrand (n=4), Montpellier (n=1) et Marseille (n=13) entre le 10 Février 2008
et le 30 Septembre 2010 (sur les 31 inclus car un non greffé).

o 15 greffés selon le protocole Zevallo au CHU de Bordeaux entre le 27 Janvier 2011 et
le 14 Décembre 2016

- 28(38%) n’ayant pas recu de Y-IT dans leur conditionnement d’allogreffe (groupe Zevalin -),

greffés au CHU de Bordeaux entre le 05 Février 2007 et le 07 Octobre 2016.

Schéma A. Inclusion des patients dans les groupes Zevalin + et Zevalin -

Patients inclus avec LNH B

/ n=73 \

Patients CHU Bordeaux Patients hors centre

n=51 \ n=22
Conditionnement Conditionnement Conditionnement

standard Zevalin Zevalin

n=28 n=23 n=22
Protocole Zevallo Selon Zevallo Protocole Zevallo

n=8 n=15 n=22

Groupe Zevalin — Groupe Zevalin +
n=28 n=45
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L'age des patients au diagnostic était de 52 ans (24-64). Il y avait une prépondérance d’hommes

(68%).

Environ la moitié des LNH B (52%, n=38) étaient de type agressif et faisaient partie plus
fréquemment du groupe Zevalin - (61% vs 47%). Un quart des LNH B était de type MCL (23%, n=17)
et étaient presque exclusivement dans le groupe Zevalin + (33% vs 7%). Le quart restant des LNH B
était des lymphomes indolents (25%, n=18), en nombre égal entre les groupes Zevalin + (n=9) et
Zevalin - (n=9). Les lymphomes indolents se répartissaient entre LF (n=18), LZM (n=2), maladie de

Waldenstrém (n=1) et lymphome lymphocytique (n=1).

Le nombre médian de lignes de traitement était de 3 (1-5). Les patients du groupe Zevalin - avaient

recu plus de lignes de traitement et en grande majorité au moins 3 lignes (86% vs 58%).

Soixante-dix-neuf patients ont été autogreffés (n=58), plus souvent dans le groupe Zevalin + (91%
vs 61%). Le délai médian entre I'autogreffe et I'allogreffe était de 18 mois (2-63) et il était plus court
dans le groupe Zevalin - (14 mois vs 19 mois) sans que ce soit significatif. Le délai entre le diagnostic
et I'allogreffe était de 32 mois (3-130) et était aussi plus court dans le groupe Zevalin - (24 mois vs

27 mois) sans étre significatif.

L’évaluation de la maladie avant allogreffe retrouvait 92% de patients en réponse (n=67) dont 55%
de RC (n=40) et 37% de RP (n=27). Huit pour cent des patients restaient réfractaires (n=6) dont 5%
de maladie stable (n=4) et 3% de maladie progressive (n=2). Plus de patients étaient en réponse

dans le groupe Zevalin + (96% vs 85%).

L'age médian a la greffe était de 56 ans (25-66). Il était légerement plus jeune dans le groupe

Zevalin - (53 ans vs 57 ans).

L’état général était bon a la greffe car 97% des patients (n=71) avaient un PS a 0 ou 1. Seulement 2

patients avaient un PS altéré entre 2 et 4 dans le groupe Zevalin + (4%).

Les principales caractéristiques des patients sont détaillées dans le tableau 9.
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Tableau 9 : Caractéristiques des patients

Tous Zevalin + Zevalin -
n=73 (%) n=45 (%) n=28 (%)
Age au diagnostic (années), médiane (extrémes) 52 (24 64) 54 (32-64) 48 (24-62)
<40 11 (15) 6 (13) 5(18)
40-59 53 (73) 33(73) 20 (71)
>60 9(12) 6(13) 3(11)
Sexe
Homme 0 (68) 0(67) 20 (71)
Femme 3(32) 5(33) 8(29)
Type de lymphome
Lymphome agressif 38 (52) 1(47) 17 (61)
Lymphome du manteau 17 (23) 5(33) 2(7)
Lymphome indolent 18 (25) 9(20) 9(32)
Nombre de lignes de traitement, médiane (extrémes) (n=71)* 3 (1-5) 3 (1-5) 3 (2-5)
1 3(4) 3(7) 0(0)
2 19 (27) 15 (35) 4 (14)
3 36 (51) 19 (44) 17 (61)
>4 13 (18) 6 (14) 7 (25)
Autogreffe 58 (79) 41 (91) 17 (61)
Délai autogreffe-greffe (mois), médiane (extrémes) 18 (2 63) 19 (2-63) 14 (2-57)
<12mois 19 (26) 14 (31) 5(18)
12-23mois 19 (26) 12 (27) 7 (25)
>24mois 20 (27) 15 (33) 5(18)
Délai diagnostic-greffe (mois), médiane (extrémes) 32 (3-130) 37 (4-107) 24 (3-130)
Statut a la greffe
Rémission compléte 40 (55) 26 (58) 14 (50)
Rémission partielle 27 (37) 17 (38) 10 (36)
Maladie stable 4 (5) 1(2) 3(11)
Maladie progressive 2 (3) 1(2) 1(4)
Age a la greffe (années), médiane (extrémes) 56 (25-66) 57 (32-66) 53 (25-64)
<40 8 (11) 4 (9) 4 (14)
40-59 46 (63) 26 (58) 20 (71)
>60 19 (26) 15 (33) 4 (14)
Performance status a la greffe
0/1 71 (97) 43 (96) 28 (100)
2/4 2(3) 2 (4) 0(0)

*2 données manquantes
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2. Caractéristiques de la greffe

Les principales caractéristiques de la greffe et du type de conditionnement sont détaillées dans les

tableaux 10 et 11.

Source du greffon : Tous les patients du groupe Zevalin + ont recu des CSP. Dans le groupe
Zevalin -, 11% des greffes ont été réalisées a partir de la moelle osseuse et 29% a partir d’unités de

sang placentaire.

Donneur: Les greffes ont été réalisées a partir d'un donneur géno-identique (45%) ou
phénoidentique (40%) dans les 2 groupes. Dans le groupe Zevalin -, 40% des greffes ont été réalisées

a partir de donneurs alternatifs (greffe haploidentique ou de sang de cordon).

Compatibilités :

HLA : 81% des greffes ont été réalisées a partir de donneurs HLA-identiques, et plus fréquemment
dans le groupe Zevalin + (91% vs 64%). Dans le groupe Zevalin -, 9 patients ont été greffés en
situation d’incompatibilité HLA 9/10 (n=5) ou 8/10 (n=4). Dans cette derniére situation, les loci

concernés étaient A+DR (n=2) ou A+B (n=2).

CMV : Plus de patients ont été greffés en situation d’incompatibilité CMV avec un donneur CMV+

et un receveur CMV- dans le groupe Zevalin - (30% vs 14%).

Sexe : Quarante pour cent des greffes ont été réalisées en situation d’incompatibilité de sexe,

essentiellement dans le groupe Zevalin - (53% vs 29%).

Conditionnement : Un conditionnement de type RIC a été utilisé chez la plupart des patients (93%).
Dans le groupe Zevalin -, 18% des patients ont regu un conditionnement myéloablatif. Une ICT a été
réalisée chez 12 patients a une dose de 2 Grays (n=11) ou 12 Grays (n=1), uniguement dans le groupe

Zevalin -. Les principaux conditionnements utilisés sont détaillés dans le tableau 11.

Prophylaxie de la GVH : Quatre-vingt-treize pour cent des patients ont bénéficié d’'une prophylaxie
de la GVH a base de ciclosporine seule ou en association principalement avec le méthotrexate. Le
SAL a été utilisé chez tous les patients du groupe Zevalin + a la posologie de 2, 5 mg/Kg et chez 9

patients du groupe Zevalin - a la posologie de 2,5 mg/Kg (n=2), 5 mg/Kg (n=6) ou 7,5 mg/Kg (n=1).
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Tableau 10 : Caractéristiques de la greffe

Tous Zevalin + Zevalin -
n=73 (%) n=45 (%) n=28 (%)
Source du greffon
Cellules souches périphériques 62 (85) 45 (100) 17 (61)
Moelle osseuse 3 (4) 0(0) 3(11)
Sang de cordon 8 (11) 0(0) 8(29)
Type de donneur
Géno-identique 33 (45) 24 (53) 9(32)
Phéno-identique 29 (40) 21 (47) 8(29)
Haplo-identique 3 (4) 0 (0) 3(11)
Incompatibilité sexe 32 (44) 24 (53) 8 (29)
Statut CMV Receveur/Donneur (n=71)*
R+/D+ 13 (18) 8 (18) 5(19)
R+/D- 13 (18) 11 (25) 2(7)
R-/D+ 14 (20) 6 (14) 8 (30)
R-/D- 31 (44) 19 (43) 12 (44)
Incompatibilité HLA (n=70)°
0 57 (81) 41 (91) 16 (64)
1 9 (13) 4 (9) 5(20)
2 4 (6) 0(0) 4 (16)
A 4 (6) 0(0) 4 (16)
B 4 (6) 0(0) 4 (16)
C 3(4) 3(7) 0(0)
DR 4 (6) 0(0) 4 (16)
DQ 2(3) 1(2) 1(4)
Type conditionnement
Intensité atténuée 68 (93) 45 (100) 23 (82)
Myéloablatif 5(7) 0 (0) 5(18)
Sérum anti-lymphocytaire 54 (74) 45 (100) 9(32)
Irradiation corporelle totale 12 (16) 0 (0) 12 (43)
Prophylaxie GVH
Ciclosporine-Methotrexate 19 (26) 15 (33) 4 (14)
Ciclosporine-Cellcept 10 (14) 0(0) 10 (36)
Ciclosporine seule 36 (49) 30 (67) 6(21)
Methotrexate -Tacrolimus 5(7) 0(0) 5(18)
Ciclosporine-Cellcept-Endoxan 3(4) 0(0) 3(11)

R : receveur ; D : donneur ; GVH : réaction du greffon contre I’h6te
*2 données manquantes ; °greffes haplo-identiques exclues
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Tableau 11. Description des types de conditionnements réalisés pour la greffe.
11a: groupe Zevalin +; 11b : groupe Zevalin -.

1la

Type de conditionnement
Associé au Zevalin (n=45)

Drogues
90Y-ibritumomab tiuxetan
Rituximab
Fludarabine
Busulfan
Sérum anti-lymphocytaire

Dose totale cumulée
0,4mCi/kg
500mg/m?2
150mg/m?2

6,4mg/kg

2,5mg/kg

Jours d’administration
J-14
J-21et)-14
J-63aJ-2
J-53J)-4
J-1

11b

Type de conditionnement
FB2S (n=8)

FC-ICT2Gy (n=8)

FCR (n=5)

EDX-ICT12Gy (n=1)
Bu-Cy (n=1)

Bu-Cy-Fluda (n=1)

Bu-Cy-SAL (n=1)

RF-ICT2Gy (n=1)

Fluda-ICT2Gy (n=1)

RFC-ICT2Gy (n=1)

Drogues
Fludarabine
Busulfan
Sérum anti-lymphocytaire
Fludarabine
Endoxan
Irradiation Corporelle Totale
Fludarabine
Rituximab
Endoxan
Endoxan
Irradiation Corporelle Totale
Busulfan
Endoxan
Busulfan
Endoxan
Fludarabine
Busulfan
Endoxan
Sérum anti-lymphocytaire
Rituximab
Fludarabine
Irradiation Corporelle Totale
Fludarabine
Irradiation Corporelle Totale
Fludarabine
Endoxan
Irradiation Corporelle Totale
Rituximab

Dose totale cumulée
150mg/m?2
6,4mg/kg
5mg/kg
200mg/m?2
50mg/kg
2Gy
90mg/m?2
3375mg/m?2
60mg/kg
120mg/kg
12Gy
12,8mg/kg
120mg/kg
12,8mg/kg
120mg/kg
90mg/m?2
12,8mg/kg
200mg/kg
7,5mg/kg
1375mg/m?2
90mg/m?2
2Gy
90mg/m?2
2Gy
150mg/m2
50mg/kg
2Gy
750mg/m2

Jours d’administration
J-6al-2
J-431-3
J-2al1
J-6al-2
J-6

Jo
J-5aJ-3
J-13,1-6,11, 18
J-5aJ-3
J-6al-5
J-9al-7
J-9al-6
J-43)-3
J-9al-6
J-43)-3
J-43)-2
J-9alJ-6
J-5al-2
J-3al1
J-5,11, 18
J-43)-2
Jo
J-43)-2
Jo
J-6al-2
J-6

JO

-7 etJ-1
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3. Evolution

Les principales données de I'évolution des patients sont détaillées dans le tableau 12.

Prise de greffe : Le délai médian de sortie d’aplasie (PNN>500/mm3) était de 16 jours (3-27) et était
globalement équivalent dans les 2 groupes. La durée médiane de reconstitution plaquettaire (>
20G/L et > 50G/L) était de 10 jours (0-45) et 13 jours (0-59) respectivement, sans différence notable
entre les 2 groupes. Un seul patient du groupe Zevalin - n’est pas sorti d’aplasie et n’a pas dépassé
le seuil de 20G/L de plaquettes. Sur les 64 patients évaluables pour le chimérisme, 89% et 96%

avaient un chimérisme de type donneur dans les groupes Zevalin + et Zevalin - respectivement.

GVH : Le taux de GVH (aigue ou chronique) était de 68%. Il était un peu plus important dans le

groupe Zevalin - (75% vs 64%).

Rechutes : Le taux de rechute était de 23% et était équivalent dans les deux groupes. Toutefois, la

rechute était plus précoce dans le groupe Zevalin + (4 mois vs 9 mois)

Derniéres nouvelles :
Le suivi médian était de 75 mois (8-113).

A la DDN, 64% des patients étaient toujours en vie, notamment dans le groupe Zevalin + (69% vs
57%). Il y a eu plus de décés dans le groupe Zevalin - (43% vs 31%), essentiellement dus a la NRM
(67% vs 43%). Le délai médian entre la greffe et le décés était de 8 mois (1-80), un peu plus précoce
dans le groupe Zevalin - (6 mois vs 9 mois). Les incidences cumulées de NRM et de rechute en
fonction du temps sont représentées sur la figure 8 pour les 2 groupes. Le taux de NRM a 3 ans était

significativement plus élevée dans le groupe Zevalin - (29% vs 12%, p=0.05).

A la DDN, 73% (n=54) des patients étaient en réponse dont 68% de RC et 5% de RP. Treize patients
étaient réfractaires dont 12 avec une MP et 1 en MS. Globalement, les taux de réponses étaient
comparables entre les groupes Zevalin + et Zevalin - (71% et 79% respectivement). Les statuts de la

maladie avant la greffe et a la DDN sont exposés dans le tableau 13.

A la DDN, 22% des patients (n=16) présentaient des signes de GVH, plus fréquemment dans le

groupe Zevalin - (29% vs 18%).
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Tableau 12 : Evolution apreés la greffe

Tous Zevalin + Zevalin -
n=73 (%) n=45 (%) n=28 (%)
PNN >500/mm3 (jours), médiane (extrémes) (n=70)* 16 (3-27) 17 (11-22) 15 (3-27)
Non atteint 1(1) 0(0) 1(4)
Plg >20G/L (jours), médiane (extrémes) (n=70)* 11 (5-45) 10 (5-16) 11 (7-45)
Jamais <20G/L 17 (23) 10 (22) 7 (25)
Non atteint 1(1) 0(0) 1(4)
Plg >50G/L (jours), médiane (extrémes) (n=69)* 13 (8-59) 13 (9-23) 15 (8-59)
Jamais <50G/L 4 (5) 1(2) 3(11)
Non atteint 1(1) 0(0) 1(4)
Chimérisme (n=64)*
Donneur 59 (92) 33 (89) 26 (96)
Mixte ou receveur 5 (8) 4(11) 1(4)
GVH 50 (68) 29 (64) 21 (75)
Rechute 17 (23) 11 (24) 6 (21)
Délai greffe-rechute (mois), médiane (extrémes) 4 (1-63) 4 (1-63) 9(1-19)
<3 6 (8) 3(7) 3(11)
3-6 3 (4) 3(7) 0(0)
6-12 1(1) 1(2) 0(0)
12-24 4 (5) 1(2) 3(11)
>24 3 (4) 3(7) 0 (0)
Statut a la date des derniéres nouvelles
Vivant 47 (64) 31 (69) 16 (57)
Décédé 26 (36) 14 (31) 12 (43)
Déces (n=26)
NRM 14 (54) 6 (43) 8 (67)
Maladie 12 (46) 8(57) 4 (33)
Délai greffe-déces (mois), médiane (extrémes) 8 (1-80) 9 (1-80) 6 (1-33)
<3 6 (23) 2 (14) 4 (33)
3-6 4 (15) 2 (14) 2(17)
6-12 7 (27) 5(36) 2(17)
12-24 5(19) 2 (14) 3(25)
>24 4 (15) 3(21) 1(8)
Statut maladie a la date des derniéres nouvelles
Rémission complete 50 (68) 31 (69) 19 (68)
Rémission partielle 4 (5) 1(2) 3(11)
Maladie stable 1(1) 1(2) 0 (0)
Maladie progressive 12 (16) 8 (18) 4 (14)
Non évaluable 5(7) 3(7) 2(7)
GVH a la date des derniéres nouvelles 16 (22) 8(18) 8(29)
Suivi médian (mois), médiane (extrémes) 75 (8-113) 80 (8-109) 70 (9-113)

PNN : Polynucléaires Neutrophiles ; Plq : Plaquettes ; GVH :

NRM : Mortalité non liée a la rechute. *Données manquantes

réaction du greffon contre I'hbte ;
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Tableau 13 :

Statut de la maladie avant la greffe et a la date des derniéres nouvelles

Statut pré-greffe Statut DDN
RC RP MS MP RC RP MS MP NE
Tous, n=73 40 (55) 27 (37) 4 (5) 2(3) 50 (68) 4 (5) 1(1) 12 (16) 5(7)
Zevalin +, n=45 (%) 26 (58) 17 (38) 1(2) 1(2) 31 (69) 1(2) 1(2) 8 (18) 3(7)
Zevalin -, n=28 (%) 14 (50) 10 (36) 3(11) 1(4) 19 (68) 3(11) 0 (0) 4 (14) 2(7)

RC : rémission compléte ; RP : rémission partielle ; MS : maladie stable ; MP : maladie progressive ; DDN : date

des derniéres nouvelles

Figure 8. Incidence cumulée de mortalité non liée a la rechute (NRM) et de rechute en
fonction du temps dans les groupes Zevalin + et Zevalin -
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4, Survie

Le suivi médian était de 75 mois (8-113).

PFS

A la date des DDN, la PFS médiane n’était pas atteinte pour la cohorte globale ni pour le groupe

Zevalin + alors qu’elle était de 19 mois dans le groupe Zevalin - (1-19).

Les taux de PFS en fonction du temps sont présentés dans les figures 9a pour la cohorte globale et

9b pour les groupes Zevalin + et Zevalin -. La PFS était pour 'ensemble des patients de 57% a 5 ans

et était plus élevée dans le groupe Zevalin + sans différence significative (62% vs 49%, p=0.27).

Figure 9. Survie sans progression (PFS) en fonction du temps.
9a : Cohorte Globale, 9b : Groupes Zevalin + et Zevalin -
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A la date des DDN, I'OS médiane n’était pas été atteinte, que ce soit pour la cohorte globale ou pour

les groupes Zevalin + et Zevalin -.

Les taux d’OS en fonction du temps sont présentés dans les figures 10a pour la cohorte globale et

10b pour les groupes Zevalin + et Zevalin -. L'OS a 5 ans était pour I'ensemble des patients de 66%

et était plus élevée dans le groupe Zevalin + sans différence significative (72% vs 56%, p=0.23). L'OS

était similaire a 3 et 5 ans.

Figure 10. Survie globale (OS) en fonction du temps.
10a : Cohorte Globale, 10b : Groupes Zevalin + et Zevalin -
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OS : survie globale ; Zev : zevalin ; es : erreur standard
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5. Impact du type de lymphome non hodgkinien B

PFS

Le taux de PFS est représenté en fonction du temps sur la figure 11 selon les sous-types histologiques

de LNH B : agressifs, LCM et indolents.

La PFS médiane n’était pas atteinte pour les LNH agressifs et indolents alors qu’elle était de 63 mois

(2-63) pour les LCM, avec un suivi médian de 75 mois.

Les taux de PFS a 1 an semblaient plus faibles pour les LNH agressifs et LCM par rapport aux LNH
indolents (66% et 71% vs 89%, sans différence significative). La PFS a 5 ans n’était pas

statistiquement différente entre les 3 groupes.

Figure 11. Survie sans progression (PFS) selon le type de LNH
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PFS : survie sans progression ; LCM : lymphomes du manteau ; LNH : lymphome non hodgkinien ; es : erreur
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Le taux d’OS est représenté en fonction du temps sur la figure 12 selon les sous-types histologiques

de LNH B : agressifs, LCM et indolents.

L'OS médiane n’était pas atteinte pour LNH agressifs ni pour les LCM et indolents avec un suivi

médian de 75 mois.

Les taux d'OS a 1 an semblaient plus faibles pour les LNH agressifs et LCM par rapport aux LNH

indolents (71% et 77% vs 89%, sans différence significative). L'OS a 5 ans n’était pas statistiquement

différente entre les 3 groupes.

Figure 12. Survie globale (OS) selon le type de LNH
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E. DISCUSSION

Notre étude, avec un suivi médian de 75 mois, permet pour la premiére fois de rapporter les
résultats de survie a long terme de patients greffés pour un LNH B aprés un conditionnement
comportant du Y-IT. Ces résultats sont trés encourageants avec un taux de PFS et d’OS a 5 ans de
62% et 72% respectivement. En les comparant avec ceux des patients qui n’ont pas recu de 2°Y-IT
(PFS et OS a 5 ans de 49% et 56% respectivement), les résultats semblent meilleurs mais les groupes
n’étaient pas comparables et seule une étude cas-témoin ou prospective randomisée pourrait le

prouver.

Caractéristiques des patients et de la greffe

Il faut relever dans notre étude que les groupes Zevalin + et - n’étaient pas comparables, fait
inhérent a I'absence de randomisation. Tout d’abord, la répartition du type de LNH n’était pas
similaire avec notamment une prédominance marquée de LCM dans le groupe Zevalin +. Par ailleurs,
plus de patients étaient en réponse a la greffe dans le groupe Zevalin +. Cela est d{ au fait que les
patients inclus dans le protocole Zevallo devaient étre en RP ou RC alors que ce n’était pas un critere
de sélection pour les patients greffés hors protocole. Par ailleurs, les patients étaient plus agés et
avaient recu plus de lignes de traitement avec moins d’autogreffe dans le groupe Zevalin -. De plus,
plusieurs caractéristiques de greffe différaient entre les 2 groupes, notamment plus de
conditionnements MAC, plus d’incompatibilités HLA et moins de SAL dans le groupe Zevalin -. De ce
fait, la comparaison des résultats obtenus dans les 2 groupes (Zevalin + et Zevalin -) ne peut étre
considérée comme statistiquement significative malgré une tendance qui se dégage en faveur du

groupe Zevalin +.

Reconstitution hématologique

Concernant la prise de greffe aprés un conditionnement comportant du %°Y-IT, nos résultats sont
concordants avec ceux de la littérature. En effet, une reconstitution hématologique était notée dans
tous les cas. La RIT ne semble donc pas étre délétére pour la prise de greffe comme I'ont montré les
différentes études de phase 2 (140-142). Cela est confirmé dans notre étude ou la reconstitution

hématologique est comparable dans les deux groupes.
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GVH

Dans notre étude, I'incidence de GVH était inférieure dans le groupe Zevalin +. Il faut néanmoins
interpréter prudemment cette information car il y avait moins d’incompatibilité HLA et plus de SAL
dans ce groupe. L'incidence de GVH semble au moins similaire a celle rapportée dans I'étude de
Freytes (82). L’équipe de Cassaday (143) n’avait pas trouvé de différence en terme d’incidence de
GVH entre conditionnement RIC et RIC + *°Y-IT. L’ajout de °Y-IT ne semble donc pas majorer
I'incidence de GVH aiglie comme cela avait déja été montré dans I'étude de Bouabdallah et al. (144)
et que nous confirmons sur une cohorte plus large. Par rapport a d’autres études de RIT associée a
d’autres conditionnement comprenant notamment une ICT (140,141), les taux de GVH rapportés

dans notre étude semblent plus faibles soulevant I’hypothése d’une toxicité moins importante.

Rechutes et réponses

L'incidence cumulée de rechute ne semble malheureusement pas diminuer avec le temps dans le
groupe Zevalin + car on ne constate pas de phase de plateau. En effet, dans le protocole de phase 2
ou le suivi médian était de 32 mois (144), le taux de rechute était de 7% alors que nous sommes a
21% dans notre étude avec un suivi plus long. Ce taux de rechute était similaire dans les 2 groupes

Zevalin + et Zevalin -.

Dans notre étude, le taux de réponse semble légérement supérieur dans le groupe Zevalin -
comparativement au groupe Zevalin +. Il semble donc difficile de présumer d’un effet anti-tumoral
spécifique de la radioimmunothérapie a travers ces résultats. Cela étant dit, 'apport réel du *°Y-IT

en association a un RIC ne peut étre réellement évalué qu’au travers d’une étude randomisée.

Déces et survie

Le nombre de décés par NRM est supérieur dans le groupe Zevalin -. Cela peut potentiellement
s’expliquer par davantage de conditionnements myéloablatifs et une fréquence plus importante de
GVH dans ce groupe d’autant plus qu’une étude comparant l'incidence de NRM dans des
conditionnements de type RIC avec ou sans °Y-IT n’avait pas montré de différence significative
(143). Cela est un argument supplémentaire en faveur de I'absence de toxicité surajoutée du *Y-IT
a long terme comme cela est montré dans notre étude ol on observe, avec un recul de 75 mois, une
phase de plateau de NRM. D’autres études avec des conditionnements différents associés a la RIT

ont montré des taux de NRM plus élevés (16% a 45%) avec un suivi pourtant plus court (140-142).
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Avec un suivi plus long, les patients ayant recu un conditionnement de type Zevallo semblent
conserver un bénéfice en termes de survie globale avec une courbe en plateau alors que la PFS est
en légere diminution. De la méme fagon, notre étude montre des taux de survie (OS et PFS) qui
paraissent supérieurs dans le groupe Zevalin + mais sans réelle différence significative. Compte tenu
des biais de sélection des patients discutés plus haut d’une part et du caractéere rétrospectif de notre
étude avec un faible nombre de patients d’autre part, il est difficile de tirer des conclusions
formelles. L'étude de Cassaday avait montré une différence significative de PFS et OS en faveur de
la RIT, méme si celle-ci n’était pas associée au méme conditionnement que le notre (143). La RIT

était le seul facteur impactant les données de survie.

Nous pouvons au moins affirmer que I'ajout de *°Y-IT ne semble pas majorer la toxicité (sous réserve
d’un recul suffisamment long afin d’apprécier I'incidence de cancers secondaires éventuels) et que

les résultats semblent plutot encourageants.

De plus, nos résultats de survie, avec ce type de conditionnement, avec un suivi plus long, sont
meilleurs que ceux rapportés avec d’autres conditionnements associés au *°Y-IT ou I'OS était

comprise entre 44% et 60% et la PFS entre 30 et 44% (140-142).

Type de LNH et survie

Nous ne mettons pas en évidence d’impact du sous-type histologique de LNH sur la PFS et I'OS a
long terme. La taille des sous-groupes a probablement manqué de puissance. Nous n’avons pas
réalisé cette analyse dans les groupes Zevalin + et — car les effectifs étaient faibles. Cependant, 2
autres études (avec un effectif aussi faible que le nétre) évaluant I'association *°Y-IT et RIC avaient
mis en évidence un impact pronostique du sous-type histologique sur la survie, les LF ayant une

meilleure survie que les LCM et DLBCL (140,141).

Conclusions

Un des objectifs actuels de I'allogreffe est d’optimiser les résultats en améliorant I'efficacité d’une
part et en diminuant la mortalité d’autre part tout en maintenant une qualité de vie pour le patient
(83). Les études intégrant la RIT a un conditionnement de type RIC rentrent dans ce cadre et
semblent étre une voie prometteuse alors que d’autres molécules comme le rituximab semblent
moins efficaces (145). Il serait donc intéressant de développer I'utilisation de la RIT dans le cadre de
I'allogreffe en utilisant éventuellement d’autres radioisotopes, dans un programme de concertation

commune avec les médecins nucléaires.
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Notre étude est la premiére a rapporter des résultats avec un suivi aussi long dans le contexte d’une
allogreffe ayant comporté un conditionnement RIC associé a de la RIT. Méme si I'effectif peut
sembler faible, notre cohorte est comparable aux autres études réalisées dans ce domaine. L'OS et
la PFS semblent meilleures par rapport a un conditionnement sans RIT et la toxicité n’est pas
majorée. Par ailleurs, I'association de la RIT a un RIC a base de Fludarabine, Busulfan et SAL telle que
nous l'avons utilisée semble supérieure aux autres combinaisons rapportées dans la littérature.

Seule une étude prospective et randomisée pourrait en apporter la preuve.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification des tumeurs du tissu lymphoide selon I'OMS (édition révisée 2016) (11)

Néoplasies lymphoides B matures
Leucémie lymphoide chronique / Lymphome lymphocytique
Lymphocytose B monoclonale *
Leucémie pro-lymphocytaire B
Lymphome de la zone marginale splénigue
Leucémie a tricholeucocytes
Lymphome / Leucémie B splénique, non classable
Lymphome B diffus a petites cellules de la pulpe rouge splénique
Leucémie a tricholeucocytes - variant
Lymphome lymphoplasmocytaire
Macroglobulinémie de Waldenstrom
Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS), IgM *
Maladie des chaines lourdes p
Maladie des chaines lourdes y
Maladie des chaines lourdes a
Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS), IgG/IgA *
Myélome multiple
Plasmocytome solitaire osseux
Plasmocytome extra-osseux
Maladie des dépots d'immunoglobulines monoclonales *
Lymphome de la zone marginale extra-ganglionnaire du tissu lymphoide associé aux muqueuses (MALT)
Lymphome de la zone marginale ganglionnaire
Lymphome de la zone marginale ganglionnaire de type pédiatrique
Lymphome folliculaire
Néoplasie folliculaire in situ *
Lymphome folliculaire de type duodénal *
Lymphome folliculaire de type pédiatrique *
Lymphome a grandes cellules B avec réarrangement de IRF4 *
Lymphome centro-folliculaire cutané primitif
Lymphome a cellules du manteau
Néoplasie a cellules du manteau in situ *
Lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL), sans autre spécificité (NOS)
de type B du Centre Germinatif *
de type Activé B *
Lymphome a grandes cellules B, riche en lymphocytes T/histiocytes
DLBCL primitif du systeme nerveux central
DLBCL primitif cutané, de type jambe
DLBCL EBV*, NOS *
Ulcere cutanéo-muqueux EBV* *
DLBCL associé a une inflammation chronique
Granulomatose lymphomatoide
Lymphome médiastinal (thymique) primitif a grandes cellules B
Lymphome a grandes cellules B intravasculaire
Lymphome a grandes cellules B, ALK*
Lymphome plasmablastique
Lymphome primitif des séreuses
DLBCL HHVS8*, NOS *
Lymphome de Burkitt
Lymphome Burkitt-like avec aberration 11q *
Lymphome B de haut grade, avec réarrangement de MYC et BCL2 et/ou BCL6 *
Lymphome B de haut grade, NOS *
Lymphome B inclassable, avec des aspects intermédiaires entre un DLBCL et un lymphome de Hodgkin classique
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Annexe 1 suite

Néoplasies lymphoides T et NK matures
Leucémie pro-lymphocytaire T
Leucémie T a grands lymphocytes a grains (LGL)
Syndrome lymphoprolifératif chronique a cellules NK
Leucémie agressive a cellules NK
Lymphome T EBV* systémique de I'enfance *
Syndrome lymphoprolifératif de type hydroa vacciniforme-like *
Leucémie/lymphome T de I'adulte
Lymphome NK/T extra-ganglionnaire, de type nasal
Lymphome T associé a une entéropathie
Lymphome T monomorphe épithéliotrope intestinal *
Syndrome lymphoprolifératif T indolent du tube digestif *
Lymphome T hépatosplénique
Lymphome T sous-cutané de type panniculite
Mycosis fungoides
Syndrome de Sézary
Syndromes lymphoprolifératifs T CD30* cutanés primitifs
Papulose lymphomatoide
Lymphome a grandes cellules anaplasiques cutané primitif
Lymphome T y& cutané primitif
Lymphome T CD8* cytotoxique agressif épidermotrope cutané primitif
Lymphome T CD8* acral primitif cutané *
Syndrome lymphoprolifératif T CD4* a cellules petites et moyennes cutané primitif *
Lymphome T périphérique, NOS
Lymphome T angioimmunoblastique
Lymphome T folliculaire *
Lymphome T périphérique ganglionnaire de phénotype TFH *
Lymphome a grandes cellules anaplasiques, ALK*
Lymphome a grandes cellules anaplasiques, ALK *
Lymphome a grandes cellules anaplasiques, associé a un implant mammaire *

Les entités provisoires sont listées en italique.
* Changement depuis la classification OMS 2008
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Annexe 2 : Classification des stades d’extension des lymphomes non hodgkiniens Bet T

Classification d’Ann Arbor modifiée selon Costwolds pour les lymphomes B et T
périphériques (102)

Stade

Localisé si /11, disséminé si l1l/IV

Atteinte d’une seule aire ganglionnaire

Atteinte de 2 aires ganglionnaires ou plus du méme c6té du diaphragme

Atteintes ganglionnaires de part et d’autre du diaphragme

Atteintes extra-ganglionnaire distincte d’une localisation extra-ganglionnaire contigué

Signes généraux

A
B

Absents

Présence d’un ou plusieurs signes généraux :
- Fievre supérieure 38°C pendant plus d’une semaine sans infection documentée
- Amaigrissement de plus de 10 % du poids du corps au cours des six derniers mois
- Sueurs nocturnes profuses obligeant le patient a se changer

Lettres supplémentaires

X Masse tumorale volumineuse :
-masse médiastinale de diametre égal ou supérieur au tiers du diametre transverse thoracique
au niveau du disque intervertébral T5-T6 (rapport MT > 0.33 sur un cliché thoracique de face)
-ou masse ganglionnaire égale ou supérieure a 10 cm
E Ajouté aux stades |, Il ou lll si atteinte d’un seul viscére contigu
ou situé a proximité d’un territoire ganglionnaire atteint
S Ajouté au stade Ill si atteinte splénique
Classification révisée de I'ISCL/EORTC pour les lymphomes T cutanés primitifs (23)
T Peau
T1 Macules, papules et/ou plagues <10 % de la surface corporelle
T2 Plagues > 10 % de la surface corporelle
T3 Tumeur(s) de plus de 1 cm de diamétre
T4 Erythrodermie > 80 % de la surface corporelle
N Ganglions
NO Absence d’adénopathie clinique; la biopsie n’est pas nécessaire
N1 Adénopathie(s) périphérique(s) ; histologie : Dutch grade 1 ou NCI LNO-2
Nla Clone négatif
N1b Clone positif
N2 Adénopathies périphériques ; histologie : Dutch grade 2 ou NCI LN3
N2a Clone négatif
N2b Clone positif
N3 Adénopathies périphériques cliniques ; histologie : Dutch grade 3-4 ou NCI LN4 ; clone positif ou négatif
Nx Adénopathies périphériques avec absence de confirmation histologique
M Organes
MO Absence d’envahissement viscéral
M1 Atteinte viscérale prouvée histologiquement et organe spécifié
B Sang
BO <5 % de lymphocytes atypiques dans le sang (cellules de Sézary)
BOa Clone négatif
BOb Clone positif
Bl >5 % de lymphocytes atypiques dans le sang
Bla Clone négatif
Blb Clone positif
B2 Cellules de Sézary >1000/mm? avec clone positif
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Classification Dutch et NCI-VA
Absence de lymphocytes atypiques
Lymphocytes atypiques isolés et occasionnels (absence de cluster)

Beaucoup de lymphocytes atypiques ou clusters de 3 a 6 cellules

Lymphocytes atypiques groupés ; architecture ganglionnaire préservée

Effacement partiel ou complet de I'architecture ganglionnaire

1A 1 0 0 0-1
1B 2 0 0 0-1
1A 1-2 1-2,X 0 0-1
1B 3 0-2,X 0 0-1
A 4 0-2,X 0 0
1]} 4 0-2,X 0 1
IVA1 1-4 0-2,X 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3,X 1 0-2

X : ganglion cliniguement anormal sans confirmation histologique
ou incapacité de remplir totalement les criteres
histopathologiques.
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Annexe 3 : Scores pronostiques des lymphomes non hodgkiniensBet T

a.

b.

Lymphomes périphériques B et T : Index pronostique international (IP1) et IPI ajusté a I’age

Index Pronostique international (IPI) (20)

Points Facteurs de risque

1 Age > 60 ans

1 Stade Ann Arbor Il ou IV

1 LDH augmentées

1 Performance Status 2, 3, ou 4

1 > 1site extra ganglionnaire atteint
Score Groupes de risque (survie globale a 5 ans)

0-1 Faible (73%)

2 Intermédiaire faible (51%)

3 Intermédiaire élevé (43%)

4-5 Elevé (26%)

IPI ajusté a I’age si age < 60ans (104)

Points Facteurs de risque
1 Stade Ann Arbor Ill ou IV
1 LDH augmentées
1 Performance Status 2, 3, ou 4
Score Groupes de risque (survie globale a 5 ans)
0 Faible (83%)
1 Intermédiaire faible (69%)
2 Intermédiaire élevé (46%)
3 Elevé (32%)

Lymphomes folliculaires (LF) : Index pronostique international des LF (FLIPI 1 et 2)

FLIPI 1 (22)
Points Facteurs de risque
1 Age 260 ans
1 Stade Ann Arbor lll ou IV
1 Hémoglobine < 12 g/dI
1 LDH sériques augmentées
1 >4 sites ganglionnaires atteints*
Score Groupes de risque (survie globale a 5 ans)
0-1 Faible (91%)
2 Intermédiaire (78%)
23 Elevé (53%)

* Sites ganglionnaires :
Cervical (droit et/ou gauche)
Epitrochléen (droit et/ou gauche)
Inguinal (droit et/ou gauche)
Poplité (droit et/ou gauche)
Axillaire (droit et/ou gauche)
Médiastinal (paratrachéal, médiastin, hilaire)
Mésentérique (hile splénique et/ou hépatique, coeliague, mésentérique)
Para-aortique (para-aortique, iliaque primitif, iliaque externe)
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- FLIPI 2 (105)

Points

1-2
23

Facteurs de risque

Age > 60 ans

Envahissement médullaire

Hémoglobine < 12 g/dl

B2microglobuline augmentée

Diamétre ganglion atteint > 6cm

Groupes de risque (Survie sans progression a 5 ans)
Faible (80%)

Intermédiaire (51%)

Elevé (19%)

c. Lymphomes T périphériques : Index pronostique international des lymphomes T (PIT) (21)

Points

Facteurs de risque

Age > 60 ans

LDH augmentées

Performance Status 2, 3, ou 4
Envahissement médullaire

Groupes de risque (survie globale a 5 ans)
Faible (62%)

Intermédiaire faible (53%)

Intermédiaire élevé (33%)

Elevé (18%)

d. Lymphomes du manteau (LCM) : Index pronostique international des LCM simplifié (MIPI)

(106)
Taux LDH /
Points Age (années) PS normale Taux de GB (G/L)
0 <50 0-1 <0,67 <6,7
1 50-59 0,67-0,99 6,7-9,99
2 60-69 2-4 1-1,49 10-10,49
3 270 >1,5 >15
Score Groupes de risque (survie médiane en mois)
0-3 Faible (non atteinte)
4-5 Intermédiaire (51)
6-
11 Elevé (29)

e. Macroglobulinémie de Waldenstréom :

Systeme de score pronostique

macroglobulinémies de Waldenstrom (ISSWM) (107)

international des

Points Facteurs de risque

1 Age > 65 ans

1 Plaguettes < 100G/L

1 Hémoglobine < 11,5g/dI

1 B2microglobuline > 3mg/L

1 IgM monoclonale > 7g/dL

Score Groupes de risque (survie médiane en mois)
0-1 (sauf age) Faible (143)

2 ou age Intermédiaire (99)

>3 Elevé (44)
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Annexe 4 : Evaluation radiologique de la réponse au traitement des lymphomes non

hodgkiniens

- Classification de Cheson 2014 si évaluation par Tep scanner et Scanner (15)

Aires ganglionnaires
et sites extra-
lymphatiques

Lésion non mesurée
Organomégalie
Nouvelles Iésions
Moelle osseuse
Aires ganglionnaires
et sites extra-
lymphatiques
Lésion non mesurée
Organomégalie
Nouvelles |ésions
Moelle osseuse
Aires ganglionnaires
et sites extra-
lymphatiques

Lésion non mesurée

Organomégalie
Nouvelles [ésions

Moelle osseuse

Aires ganglionnaires
et sites extra-
lymphatiques

Lésion non mesurée

Nouvelles Iésions

Moelle osseuse

Score 1, 2 ou 3* avec ou sans masse
résiduelle

Non applicable
Non applicable
Aucune

Pas d'évidence d'avidité de la MO pour

le FDG

Score 4 ou 5 avec diminution de
I'intensité comparé a la baseline
et masse résiduelle de toute taille

Non applicable
Non applicable

Aucune
Persistance mais diminution de

I'intensité de la moelle osseuse comparé

a la baseline

Score 4 ou 5 sans changement
d'intensité comparé a la baseline

Non applicable

Non applicable

Aucune

Absence de changement depuis la
baseline

Score 4 ou 5 avec augmentation
d'intensité comparé a la baseline

et/ou nouvelle avidité focale consistante

avec le lymphome
Aucune

Nouvelle avidité focale consistante avec

le lymphome

Nouveau ou récurrent foyer avide au

FDG

Régression des cibles
ganglionnaires a <1,5cm
Absence d'atteinte extra-
ganglionnaire

Absence

Régression a la normale
Aucune

Normale par morphologie; si
indéterminée, IHC négative

> 50% de diminution de la somme
de la taille de > 6lésions
mesurables

Absente/normale, régression,
absence d'augmentation
Régression de la splénomégalie
>50%

Aucune

Non applicable

< 50% de diminution de la somme
de la taille de > 6lésions
mesurables

Pas d'augmentation compatible
avec une progression

Pas d'augmentation compatible
avec une progression

Aucune

Non applicable

Progression de > 50% de la
moyenne des sommes de la taille
des ganglions

Apparition splénomégalie
Apparition ou progression nette
Nouveau ganglion >1,5cm ou site
extraganglionnaire >1cm
Apparition ou réapparition d'un
envahissement
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- Classification de Cheson 1999 si évaluation par Scanner (108)

Réponse
Réponse compléte
Réponse incompléte

Réponse Partielle

Rechute
et Progression

Examen clinique
Normal
Normal

Normal
Normal

Normal

Diminution foie/rate
Augmentation
foie/rate

et/ou nouveaux sites

Adénopathies
Normales
Normales

Normales
Normales
>50% de
diminution
>50% de
diminution

Nouvelles
et/ou Augmentées

Masses ganglionnaires
Normales
Normales

> 75% de diminution
Normales

> 50% de diminution
> 50% de diminution

Nouveaux
et/ou Augmentés

Moelle osseuse
Normale
Indeterminé
Normale /
indeterminé
Positive

Non relevant
Non relevant

Réapparition
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Annexe 5 : Classifications utiles pour I'évaluation pré-allogreffe

a. Performance Status (PS) selon 'OMS (109)

Score Etat général
0 Capable d'avoir une activité normale sans restriction
1 Activité physique discretement réduite, mais ambulatoire moins de 25% du temps de jour au lit
2 Ambulatoire, indépendant, mais incapable d'activité soutenue, debout moins de 50% du temps de jour
3 Capable uniquement de satisfaire ses besoins propres. Confiné au lit pres de 75% du temps de jour
4 Invalide, ne peut satisfaire seul a ses besoins propres. Alité toute la journée
5 Déces
b. Indice de Masse Corporelle (IMC) selon ’'OMS
Classe Valeur IMC : poids en kg / (taille en m)?
Maigreur <18,5
Normal 18,5-24,9
Surpoids 25-29,9
Obésité >30
c. Score de Sorror (110)
Point Comorbidité Description de la comorbidité
1 Arythmie Fibrillation ou flutter auriculaire, syndrome du nceud sinusal,
arythmies ventriculaires
1 Cardiaque Coronaropathie nécessitant traitement médical ou stent,
cedeme aigl du poumon, infarctus du myocarde, FEVG < 50%
1 Maladie Inflammatoire intestinale Maladie de Crohn ou colite ulcérée
1 Diabete Nécessitant un traitement par insuline ou antidiabétiques oraux
1 Maladie cérébro-vasculaire Accident ischémique transitoire ou vasculaire cérébral
Dépression ou anxiété nécessitant un traitement ou un suivi
1 Trouble psychiatrique psychiatrique
1 Hépatique, légére Hépatite chronique, bilirubine > 1N a 1,5N, ASAT/ALAT > 1N a 1,5N
1 Obésité IMC > 35kg/m?2
1 Infection Nécessitant la poursuite d'un traitement anti-infectieux apres JO
2 Rhumatologique Lupus érythémateus systémique, Polymyosite, Polyarthrite rhumatoide,
Connectivite mixte, Pseudo-polyarthrite rhizomélique
2 Ulcere petique Nécessitant un traitement
2 Rénale, modérée/sévere Créatininémie >2mg/dL, dialyse, antécédent de transplantation rénale
2 Pulmonaire, modérée DLCO et/ou VEMS/CV 66-80% ou dyspnée pour des activités légeres
3 Tumeur solide antérieure Traitée, a I'exception des cancers cutanés en dehors des mélanomes
3 Cardiopathie valvulaire Excepté prolapsus valvulaire mitral
DLCO et/ou VEMS/CV < 65% ou dyspnée de repos nécessitant
3 Pulmonaire, sévere oxygénothérapie
3 Hépatique, modérée/sévere Cirrhose hépatique, bilirubine > 1,5N, ASAT/ALAT > 1,5N
Score Groupe de risque (survie globale a 2 ans)
0 Faible (71%)
1-2 Intermédiaire (60%)
>3 Elevé (34%)
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Survies prolongées apreés allogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans les
lymphomes non hodgkiniens : étude rétrospective

-Intérét d’un conditionnement a base de °°Y-ibritumomab tiuxetan (ZEVALIN®) dans les
lymphomes non hodgkiniens B-

Contexte : L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques reste une option dont la place est mal
définie dans la prise en charge des lymphomes non hodgkiniens (LNH) de mauvais pronostic. Notre
objectif est d’analyser la survie sans progression (PFS) et la survie globale (OS) a long terme des
patients allogreffés pour un LNH (B ou T) ainsi que le bénéfice potentiel du *Y-ibritumomab tiuxetan

(°°Y-IT) & un conditionnement d’intensité réduite pour les LNH B.

Patients et méthodes : Tous les patients de plus de 18 ans allogreffés pour un LNH au CHU de
Bordeaux entre le 01 Janvier 2007 et le 31 Décembre 2016 ont été inclus. Pour I’étude du °Y-IT, ont
été inclus également les données actualisées des patients greffés hors centre dans le protocole

Zevallo (LNH B) entre le 10 Février 2008 et le 30 Septembre 2010.

Résultats : Dans la cohorte globale, parmi les 99 patients greffés pour un LNH (51 LNH B, 48 LNH T),
la PFS et I’OS a 5 ans étaient de 51% et 65% respectivement. Ces taux étaient plus élevés dans le
groupe LNH T comparativement au groupe LNH B : 55% vs 48% (p=0.8) et 70% vs 61% (p=0.3)

respectivement, sans que ce soit statistiquement significatif.

Un total de 73 patients a été greffé pour un LNH B (51 patients au CHU de Bordeaux et 22 hors
centre). Parmi eux, 45 ont recu un conditionnement a base de *°Y-IT (30 dans le protocole Zevallo et
15 hors protocole) et 28 un conditionnement standard. Les taux de PFS et d’OS a 5 ans étaient plus
élevés dans le groupe %°Y-IT : 62% vs 49% (p=0.27) et 72% vs 56% (p=0.23) respectivement, sans

significativité statistique.

Conclusion : L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques permet des survies prolongées chez
les patients atteints de LNH de pronostic trés péjoratif et reste une alternative thérapeutique a
considérer. L’ajout de %°Y-IT a un conditionnement d’intensité réduite semble améliorer la survie
mais notre effectif est trop faible pour conclure de maniere formelle et seule une étude randomisée

pourrait le confirmer.

Mots-clés : lymphome non-hodgkinien ; allogreffe de cellules souches hématopoiétiques; Y-

ibritumomab tiuxetan.
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