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B Résumé

Malgré d'excellentes avancées dans le traitement des lymphomes, une partie des patients vont
rechuter ou présenter une maladie réfractaire. Dans ces situations, I'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) reste une option thérapeutique notamment chez les patients rechutant
apres une autogreffe de CSH. Il se pose toutefois le probléme du positionnement de I'allogreffe
face a la multiplicité des nouvelles thérapies rendues récemment disponibles (anti-PD1, inhibi-
teurs du BTK. . .). Dans le cadre des 7° ateliers d'harmonisation des pratiques en greffe de CSH de la
SFGM-TC, un groupe de travail s'est réuni dans le but de définir la place de I'allogreffe de CSH dans
le traitement des différentes hémopathies lymphoides en 2017. Ces recommandation d'expert se
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basent sur une revue extensive de la littérature des dix derniéres années. Cette section rapporte
les considérations générales de cet atelier et plus spécifiquement nos conclusions concernant les
donneurs alternatifs.

B Summary

Use of alternative donors for allogeneic haematopoietic cell transplantation in lymphoid
neoplasms: Guidelines from the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation
and Cellular Therapy (SFGM-TC)

Despite great improvements in the outcome of patients with lymphoma, some may still relapse
or present with primary refractory disease. In these situations, allogeneic haematopoietic cell
transplantation (allo-HCT) is a potentially curative option, in particular in the case of relapse after
autologous stem cell transplantation. Recently, novel agents such as anti-PD1 and BTK inhibitors
have started to challenge the use of allo-HCT for relapsed or refractory lymphoma. During the
2016 annual workshop of the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular
Therapy (SFGM-TC), we performed a comprehensive review of the literature published in the last
10 years and established guidelines to clarify the indications and transplant modalities in this
setting. This manuscript reports on general considerations regarding allo-HCT for lymphoma and
elaborates on the use of alternative donors in this setting.

Généralités

En France, environ 190 allogreffes de cellules souches hémato-
poiétiques (CSH) sont réalisées chaque année pour des lympho-
mes malins non hodgkiniens (LNH). L'activité reste globalement
constante pour les lymphomes a grandes cellules B, tend a dimi-
nuer dans les folliculaires et a augmenter dans les lymphomes de
phénotype T. Le nombre de greffe pour les lymphomes de Hodg-
kin augmente réqulierement depuis plusieurs années, avec
88 réalisées en 2014. Inversement, le nombre de greffes dans
la leucémie lymphoide chronique diminue avec actuellement
environ une quarantaine de greffes réalisées chaque année
(données issues de la base de données PROMISE).

La place de |'allogreffe se situe généralement dans le traitement
des hémopathies lymphoides a partir de la 2° ou 3¢ ligne et plus
souvent apres une ligne comprenant une autogreffe ou chez les
patients chimioréfractaires. A I'heure des nouvelles thérapies
disponibles dans un grand nombre de ces hémopathies, se pose
le probléeme du positionnement de celles-ci par rapport a I'allo-
greffe dans la stratégie thérapeutique. L'influence de ces nou-
velles molécules, notamment sur la toxicité, utilisées avant ou
apres allogreffe reste méconnue. Par ailleurs, évaluer la faisa-
bilité de I'allogreffe n'est pas toujours aisé chez des patients
généralement agés et/ou lourdement traités.

La réponse thérapeutique la plus compléte possible reste de
mise pour toutes les décisions d'allogreffe quelle que soit
I'histologie. Comment évaluer un lymphome avant une allo-
greffe de CSH ? Les critéres morphologiques décrits par Cheson
et al. [1] restent indispensables pour évaluer la réponse avant
greffe. La place de la tomographie a émission de positons (TEP)
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reste discutée et n'est pas forcément décisionnelle sur la base
des données actuelles [2-4].

Les réponses a I'allogreffe étant dépendantes du type histolo-
gique [5,6], la place de I'allogreffe nécessite d'étre discutée
pour chaque entité. Les conclusions de cet atelier propres
a chaque type de lymphome font I'objet de publications a part
disponibles dans cette méme édition du Bulletin du Cancer.

Définitions
Nous avons défini pour nos discussions :
« réponse avant la greffe selon criteres Cheson 1999 :
- chimiosensible : réponse partielle (RP) ou complete (RC)
apreés traitement par chimiothérapie,
- chimioréfractaire : maladie stable ou progressive apres trai-
tement par chimiothérapie,revoir saut de page
+ en général, on considére que les patients sont de mauvais
pronostic, chimioréfractaires, s'ils nécessitent trois lignes de
chimiothérapie ou plus consécutives pour obtenir une réponse;
« patient éligible pour une allogreffe de CSH avec conditionne-
ment d'intensité réduite : patient ayant un score de comorbi-
dités ajusté a I'age (« comorbidity-age index ») < 4 [7].

Méthodologie

Nous avons réalisé une revue de la littérature, basée sur les
publications référencées dans PubMed. La revue s'est limitée
aux publications des 10 derniéres années considérant les modi-
fications des pratiques, autant en greffe que sur la prise en
charge globale des hémopathies lymphoides.
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Les niveaux de preuve dans I'ensemble de la littérature sont
assez faibles, se basant essentiellement sur des études rétro-
spectives. Les recommandations sont donc principalement
basées sur avis d'experts.

Donneurs alternatifs

sang de cordon placentaire

Des résultats encourageants ont été rapportés apres allogreffe
de sang de cordon chez des patients atteints d’hémopathies
lymphoides. L'analyse de données rétrospectives concluait a des
probabilités de survie sans progression entre 31 % et 40 %, de
survie globale entre 41 % et 55 %. [8-10] Aprés comparaison
avec les donneurs non apparentés compatibles et avec incom-
patibilité dans le systéme HLA, aucune différence n'a été mis en
évidence concernant la rechute et la survie. [8] Peu de données
sont disponibles par sous-type histologique. Dans une série de
20 patients porteurs d'un LNH agressif incluant une majorité de
LDGCB en maladie progressive, la probabilité de survie sans
progression a 1 an était de 50 %. Le conditionnement utilisé
associait la fludarabine au melphalan et il faut noter que peu de
patients avaient été autogreffés au préalable. [11] Concernant le
lymphome de Hodgkin, une surmortalité par rapport aux autres
types de greffons a été observée par Marcais et al. [12], résultats
qui n'ont pas été confirmés par une étude plus récente égale-
ment menée sous I'égide de la SFGM-TC. [13] Deux autres
études rétrospectives rapportaient des rémissions prolongées
(incidence cumulative de rechute estimée entre 25 % et 30 %)
associée a une toxicité liée au traitement importante, estimée
entre 38 % et 47 %. [14,15] Plusieurs études rétrospectives
comparant les greffes de sang de cordon placentaire aux don-
neurs non-apparentés n'ont pas permis de mettre en évidence
de différence quant a la survie globale, sans progression ou la
toxicité lié au traitement (tableau I). [8,16] La greffe de sang de
cordon placentaire a été récemment évaluée dans la LLC dans le
cadre d'une étude de registre EUROCORD, EBMT et SFGM-TC.
L'incidence cumulative de rechute, la toxicité liée au traitement,
la survie globale et la survie sans progression étaient estimées
3 16 %, 39 %, 54 %, et 45 % a 3 ans, respectivement [17].

Donneurs familiaux haploidentiques

Deux publications récentes de 2016 ont fait état de l'intérét de la
greffe haploidentique dans les lymphomes aprés un condition-
nement atténué. Ces deux études issues du registre CIBMTR ont
comparé les greffes haploidentiques, I'une avec les donneurs
familiaux HLA-compatibles [18], l'autre avec les donneurs non
apparentés HLA-compatibles [19]. Les auteurs n'ont pas mis en
évidence de différence significative concernant la survie globale
(60 % versus 50 % versus 62 % a 3 ans), la survie sans
progression (48 % versus 49 % versus 48 % a 3 ans), ni pour
la toxicité liée au traitement (15 % versus 13 % versus 1320 %),
entre les donneurs haploidentiques et HLA-compatible appa-
rentés ou non apparentés, respectivement. L'incidence de GVH
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chronique était significativement plus faible aprés allogreffe
haploidentique. Les résultats ne semblaient toutefois pas iden-
tiques en fonction du sous-type histologique, en particulier dans
les LNH-T et dans la LLC, situations dans lesquelles la survie sans
progression semble moins bonne aprés une allogreffe haploi-
dentique. A l'inverse, dans les lymphomes de Hodgkin, les
résultats semblent meilleurs en comparaison avec les autres
donneurs (survie sans progression estimée a 48 % versus 34 %
a 3 ans en comparaison avec donneurs familiaux).[19] Quel que
soit I'age, la réalisation d'une greffe haploidentique semble
possible avec une survie dans cette population identique. [20]
Confirmant ces résultats prometteurs dans le lymphome de
Hodgkin, il était rapporté dans une étude récente de la SFGM-TC
une meilleure survie sans rechute et sans réaction de GVH apres
une allogreffe atténuée a partir d'un donneur haploidentique
comparé aux donneurs non-apparentés avec incompatibilité
HLA et les greffes de sang de cordon placentaire [13].

Donneurs non apparentés avec incompatibilité HLA
9/10

Il existe peu de données quant a I'utilisation des donneurs non
apparentés avec incompatibilité HLA 9/10 en dehors de I'étude de
Bachanova et al [8]. Dans cette étude comparant les donneurs dits
alternatifs (sang placentaire et non apparenté avec incompatibilité
HLA), les résultats en matiére de survie globale étaient similaires
avec néanmoins une incidence plus faible de réaction de GVH chez
les patients ayant recu un greffon de sang placentaire. Les auteurs
rapportaient une surmortalité liée au traitement associée aux
donneurs non apparentés avec incompatibilité HLA.

Les données restent insuffisantes en ce qui concerne les greffes
en situation d'incompatibilité HLA associées a I'utilisation en
post-greffe de cyclophosphamide. Gaballa et al. ont récemment
rapporté les résultats d'un essai de phase 2 non randomisé ayant
inclus des patients atteints de différentes hémopathies de
mauvais pronostic (n = 106). Les données publiées suggerent
la faisabilité d'une prophylaxie de la GVH par cyclophosphamide
post-greffe quelque soit le type de donneur (haploidentique ou
non-apparenté avec incompatibilité HLA), sous réserve du carac-
tére non-randomisé de cette étude [21].

Conclusion concernant les donneurs alternatifs

Sur la base de données rétrospectives clairsemées, dont peu
sont comparatives, les résultats de I'allogreffe avec donneurs
« alternatifs », en particulier les donneurs familiaux haploiden-
tiques, sont tres encourageants et des rémissions prolongées
sont observées quel que soit le type de donneur. Nous concluons
que si l'indication de greffe est posée, elle doit étre maintenue
en I'absence d'un donneur HLA-compatible si un donneur alter-
natif est identifié.

En I'absence de comparaison directe entre les différents don-
neurs alternatifs, nous ne pouvons ordonner le choix d'un type
précis. Dans le cas particulier du lymphome de Hodgkin, un
donneur haploidentique semble probablement a privilégier par
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TasLEAU |

Etudes rétrospectives comparant les différents types de donneurs alternatifs chez les patients allogreffés et porteurs d'un lymphome

Auteur Année Type de
lymphome

Rodrigues et al. [16] 2014  Maladie de
Hodgkin et LNH

Type de donneur et effectifs

Non-apparenté 8/8

Intensité du
conditionnement

Atténué 100 %

% chimio-
réfractaires

29 %

Survie
globale

49 % a 3 ans

Survie sans
progression

36 % a 3 ans

Mortalité
liée au traitement

28 % a 3 ans

SCP (n = 104)

41 %

56 % a 3 ans

41 % 3 3 ans

29 % a 3 ans

Bachanova et al. [8] 2015  Maladie de
Hodgkin et LNH

Non-apparenté 8/8 (n = 1176)

Atténué 74 %

31 %

43 % 3 3 ans

33 % 3 3 ans

35 % a 3 ans

Non-apparenté 7/8 (n = 275)

Atténué 71 %

33 %

37 % a 3 ans

30 % a 3 ans

44 % & 3 ans'

SCP (n = 142)

Atténué 71 %

24 %

41 % a 3 ans

31 % a3 ans

37 % a 3 ans

Dietrich et al. [27] 2016 LNH

Apparentés HLA-compatible (n = 2024)

Non rapportée

Données non rapportées
mais différences non
significatives avec
groupe Haplo

Non-apparenté 10/10 (n = 437)

Haplo avec cyclophosphamide post-greffe (n = 59)

Atténué 78 %

Non rapporté

56 % a 2 ans

50 % a 2 ans

23 % a 2 ans

Kanate et al. [18] 2016  Maladie de
Hodgkin et LNH

Non-apparenté 8/8 sans SAL (n = 491)

Atténué 100 %

11 %

62 % a 3 ans

49 % a 3 ans

22 % a 3 ans

Non-apparenté 8/8 avec SAL (n = 241)

17 %

50 % a 3 ans

38 % a 3 ans

26 % a 3 ans

Haplo avec cyclophosphamide post-greffe (n = 185)

5%

60 % a 3 ans

47 % a 3 ans

17 % a 3 ans

Ghosh et al. [19] 2016  Maladie de
Hodgkin et LNH

Apparenté HLA-compatible (n = 807)

Atténué 100 %

12 % a 3 ans

62 % a 3 ans

48 % a 3 ans

13 % a 3 ans

Haplo avec cyclophosphamide post-greffe (n = 180)

6 % a 3 ans

61 % a 3 ans

48 % 3 3 ans

15 % a 3 ans

Burroughs et al. [28] 2008  Maladie de
Hodgkin

Apparentés HLA-compatible (n = 38)

NMA 100 %

21 %

53 % a 2 ans

23 % 3 2 ans

21 % a 2 ans'

Non-apparenté 8/8 (n = 24)

38 %

58 % a 2 ans

29 % a 2 ans

8 % a 2 ans

Haplo avec cyclophosphamide post-greffe (n = 28)

43 %

58 % a 2 ans

510 & 2 ans’

9% a2 ans

Marcais et al. [12] 2013 Maladie de
Hodgkin

Moelle (n = 24)

Atténué 100 %

Non rapporté

53 % a 3 ans

18 % a 3 ans

4% a3 ans

Cellules souches périphériques (n = 149)

67 % a 3 ans

42 % 3 3 ans

18 % a 3 ans

SCP (n=17)

12 %

46 % a 3 ans'

26 % a 3 ans

18 % a 3 ans

Gauthier et al. [13] 2017  Maladie de
Hodgkin

Haplo avec cyclophosphamide post-greffe (n = 34)

Atténué 100 %

18 %

75 % 3 3 ans

66 % a 3 ans

9 % a 3 ans

Non-apparenté avec incompatibilité HLA (n = 27)

7 %

73 % a 3 ans

56 % a 3 ans

18 % a 3 ans

SCP (n = 37)

8 %

80 % a 3 ans

53 % a 3 ans

11 % a 3 ans

LNH : lymphome non-hodgkinien ; SCP : sang de cordon placentaire ; haplo : haploidentique ; SAL : anti-lymphocytaire.
"Différence statistiquement significative en analyse uni et multivariée.

Article original
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rapport aux autres donneurs alternatifs. Les résultats semblent
un peu moins encourageants dans les lymphomes de phéno-
type T et la LLC.

Conclusions générales de I'atelier

L'allogreffe garde sa place dans toutes les hémopathies lymphoi-
des. Avant de l'envisager, il parait cependant indispensable de
limiter le nombre de lignes de traitement afin de diminuer la
toxicité liée a la I'allogreffe. Par ailleurs, compte tenu du mauvais
pronostic des formes avec maladie active, il ne nous parait pas licite
de proposer la greffe sans obtention préalable d'une réponse au
moins partielle. Cette discussion reste a pondérer dans les LNH-T.
Compte tenu de la toxicité, nous n'avons pas retenu de place pour
les conditionnements myéloablatifs. Dans certaines situations
particulieres, des modalités plus intensives comme les condi-
tionnements séquentiels [22], les tandems, I'ajout d'une ICT ou
d'une radio-immunothérapie [23-26] restent a discuter.

En pratique, en cas d'indication d'une allogreffe de CSH, le donneur
ne doit pas étre un facteur limitant. Toutefois, compte tenu de
données encore récentes et avec un court suivi, NOUS ne pouvons
pas positionner un type de donneur alternatif par rapporta un autre.
Enfin l'immunomodulation post-greffe et I'utilisation des nouveaux
agents inhibiteurs doivent étre évaluées de facon prospective.
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