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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 reste une option thérapeutique notamment chez les patients rechutant apres
une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques mais restant répondeurs a un traitement de
réinduction. Il se pose toutefois le probleme du positionnement de I'allogreffe face a la multiplicité
des nouvelles thérapies rendues récemment disponibles (anti-PD1, inhibiteurs du BTK. . .). Dans le
cadre des 7° ateliers d'harmonisation des pratiques en greffe de cellules souches hématopoié-
tiques de la Société francophone de greffe de mcelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC) qui a eu
lieu a Lille en septembre 2016, un groupe de travail s'est réuni dans le but de définir la place de
I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans le traitement des différentes hémopathies
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lymphoides. Ces recommandations d'expert se basent sur une revue extensive de la littérature des
dix dernieres années. Cette section rapporte plus spécifiquement les conclusions concernant les
lymphomes diffus a grandes cellules B.

B Summary

Allogeneic haematopoietic cell transplantation for diffuse large B cell lymphoma:
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 hematopoietic cell
transplantation is a potentially curative option, this is true particularly in the case of after
autologous stem cell transplantation if remission can be achieved. Recently, novel agents such
as anti-PD1 and BTK inhibitors have started to challenge the use of allogeneic hematopoietic cell
transplantation 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 esta-
blished guidelines to clarify the indications and transplant modalities in this setting. This section

specifically reports on our conclusions regarding diffuse large B cell lymphoma.

Généralités

En France, environ 190 allogreffes de cellules souches héma-
topoiétiques (CSH) sont réalisées chaque année pour des lym-
phomes malins non hodgkiniens (LNH), activité restant
globalement constante pour les lymphomes a grandes cellules
B (LDGCB).

La place de |'allogreffe se situe généralement dans le traitement
des hémopathies lymphoides a partir de la 2° ou 3¢ ligne et plus
souvent aprés une ligne comprenant une autogreffe. A I'heure
des nouvelles thérapies disponibles dans un grand nombre de
ces hémopathies, se pose le probleme du positionnement de
celles-ci par rapport a l'allogreffe dans la stratégie thérapeu-
tique. L'influence de ces nouvelles molécules, notamment sur la
toxicité, utilisées avant ou apreés allogreffe reste méconnue et
leur utilisation reste en générale encore limitée dans le traite-
ment des LDGCB. Par ailleurs, évaluer la faisabilité de I'allogreffe
n'est pas toujours aisé chez des patients généralement agés et/
ou lourdement traités.

La réponse thérapeutique la plus complete 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 criteres 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)
reste discutée et n'est pas forcément décisionnelle sur la base
des données actuelles dans toutes les hémopathies. Elle reste
probablement nécessaire a I'évaluation et le suivi des DLBCL
aprés allogreffe [2-4].
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Définitions

Nous avons défini pour nos discussions :

« réponse avant la greffe selon criteres Cheson 1999 ;
chimiosensible : réponse partielle (RP) ou complete (RC) apres
traitement par chimiothérapie ;

chimioréfractaire : maladie stable ou progressive apreés trai-
tement par chimiothérapie ;

en général, on considere 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 [5].

Méthodologie

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers
d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [6].

Nous avons réalisé une revue de la littérature, basée sur les
publications référencées dans PubMed. La revue s'est limitée
aux publications des 10 dernieres années considérant les modi-
fications des pratiques, autant en greffe que sur la prise en
charge globale des hémopathies lymphoides. Les niveaux de
preuve dans I'ensemble de la littérature sont assez faibles, se
basant essentiellement sur des études rétrospectives. Les
recommandations sont donc principalement basées sur avis
d'experts.
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Publications ayant pour objet I'allogreffe dans les lymphomes diffus a grandes cellules B

Rezvani et [16]

2008

Rétrospective

32

Atténué : Flu-ICT

28

45 % (3 ans)

35 % (3 ans)

25 % (3 ans)

Armand et al. [19]

2008

Rétrospective

51

Myéloablatif : Flu-Bu4

20

69 % (3 ans)

48 % (3 ans)

27 % (3 ans)

Sirvent et al. [10]

2010

Rétrospective

68

Atténué : Divers (incluant Flu)

49 % (2 ans)

44 % (1 an)

23 % (1 an)

Thomson et al. [17]

2009

Rétrospective

48

Atténué : Flu-Mel

17

47 % (4 ans)

48 % (4 ans)

32 % (4ans)

Van Kampen et al. [15]

2011

Rétrospective

101

Myéloablatif : 37 %
Atténué : 64 %

37

52 % (3 ans)

42 % (3 ans)

Myéloablatif : 41 %
Atténué : 20 % (3 ans)

Bacher et al. [12]

2012

Rétrospective

396

Myéloablatif : 42 %
Atténué : 36 %
Non myéloablatif : 22 %

42

18-26 (différence
non significative)

15-25 (différence
non significative)

Myéloablatif : 56 %
Atténué : 47 %
Non-myéloablatif :
35 % (5 ans)

Riggaci et al. [20]

2012

Rétrospective

165

Myéloablatif : 30 %
Atténué : 70 %

33

39 % (5 ans)

31 % (5 ans)

46 déces liés au
traitement (28 %)

Hamadani et al. [14]

2013

Rétrospective

533

Myéloablatif : 57 %
Atténué : 43 %

53

Myéloablatif : 19 %

Myéloablatif : 19 %
Atténué : 28 % (3 ans) Atténué : 23 % (3 ans)

Myéloablatif : 53 %
Atténué : 42 % (3 ans)

Kim et al. [13]

2014

Rétrospective

30

Myéloablatif : 23 %
Atténué : 77 %

43

43 % (5 ans)

17 % (5 ans)

5 déceés (17 %)

Urbano-Ispizua et al. [27]

2015

Rétrospective

579

Myeéloablatif : 46 %
Atténué : 54 %

35

24 % (5 ans)

22 % (5 ans)

47 % (5 ans)

Ghobadi et al. [23]

2015

Rétrospective

121

Myéloablatif : 100 %

40

23 % (5 ans)

20 % (5 ans)

60 % (5 ans)

Robinson et al. [18]

2016

Rétrospective

230

Myéloablatif : 57 %

61 %

38 % (4 ans)

35 % (4 ans)

25 % (4 ans)

2016

Rétrospective

230

Atténué : 43 %

31 %

52 % (4 ans)

52 % (4 ans)

19 % (4 ans)

Flu : fludarabine ; ICT : irradiation corporelle totale ; Bu : busulfan ; Mel : melphalan.

Article original

: g sa|n||2 sapuesb e snyyip sawoydwA| s3] suep sanbnatodojeway saydnos sajn|j2d ap aja160|y

(31-Wo4s) anejnj2> aidesay) ap 13 320w Ap 344216 ap auoydodruesy )310S ] AP SUOICPULWILWIOIAI



. J. Gauthier, S. Chantepie, K. Bouabdallah, E. Jost, S. Nguyen, A-C Gac, et al.

Article or

$134

Revue de la littérature

Le LDGCB est un des sous-types histologiques des lymphomes non
hodgkiniens les plus fréquents, correspondant généralement
a 30-40 % des cas de I'adulte. Pour certaines entités comme
les « double-hit » (définis par I'association d'un réarrangement de
MYC et BCL2 ou de MYC et BCL6) [7] et les patients chimioré-
fractaires [8], le pronostic est généralement mauvais. L'effet du
« greffon contre le lymphome » (GVL) reste débattu dans les
LDG(B. Cependant, certaines études récentes tendent a montrer
un contrdle de I'némopathie en situation de rechute apres allo-
greffe grace a I'arrét de I'immunosuppression et/ou l'injection de
lymphocyte du donneur (DLI) [9,10], méme si les résultats sont
moindres que dans les LNH de bas grade. Par ailleurs, Sirvent et al.
ont rapporté des taux de rechute plus faible associés a une
réaction du greffon contre I'hdte chronique (cGvHD) limitée [11].
Il n'existe pas d'étude prospective récente dédiée a I'allogreffe
dans cette pathologie. Cependant, les données rétrospectives
des différentes études sur les dix dernieres années sont assez
concordantes (tableau 1). Globalement, la survie globale est
estimée entre 30 et 50 % dans les trois a cing ans qui suivent
la greffe, la survie sans progression autour de 40 %, l'incidence
de rechute peut étre estimée entre 30 et 40 % [11-21]. Ces
résultats restent supérieurs a ce que I'on peut attendre d'un
traitement de chimiothérapie seule dans ces situations. Van Den
Neste et al. ont récemment analysé les patients inclus dans
I'étude CORAL [22] n'ayant pas été greffés et pour lesquels une
3¢ ligne était nécessaire. Dans cette série prospective, |a
médiane de survie est de 4,4 mois avec une survie 3 un an
estimée a 16,3 % en l'absence de greffe versus 41,6 % pour
ceux qui ont pu finalement bénéficier d'une greffe. Il faut
souligner que le taux de réponse globale a cette 3éme ligne
de chimiothérapie n'était que de 44 %, témoignant des diffi-
cultés a obtenir a nous une réponse chez ces patients [23].
L'allogreffe reste plutot envisagée dans les rechutes post-auto-
greffe, les résultats de I'autogreffe restant supérieurs en pre-
miere rechute ou en situation réfractaire controlée [19,24].
Dans les différentes études, la chimiosensibilité est retrouvée
comme étant un facteur pronostique de bon pronostic indépen-
dant influencant la survie globale [14,17].

Les résultats ne sont guére différents en fonction de l'intensifica-
tion du conditionnement, le gain en terme de rechute étant
généralement contrebalancé par I'augmentation de la TRM
[13]. Hamadani et al. ont rapporté une survie globale a 3 ans
significativement plus faible pour les conditionnements myéloa-
blatifs (19 %) par rapport aux conditionnements atténués (28 %,
p =0,02) probablement du fait d'une toxicité liée au traitement
plus élevée (53 versus 42 % a 3 ans) [15]. Dans cette série, les
conditionnements myéloablatifs étaient plus volontiers proposés
aux patients n'ayant pas été auparavant autogreffés. Dans I'étude
de Robinson et al., les résultats des conditionnements atténués
étaient supérieurs a ceux observés apres un conditionnement
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myéloablatif pour ce qui est de la survie globale, du fait d'une
toxicité liée au traitement plus élevée chez ces derniers [19].

Des données prospectives [25] et rétrospectives [26,27] encou-
rageantes ont été retrouvées dans la littérature concernant les
approches en tandem (autogreffe suivi d'une allogreffe apres
conditionnement atténué). La survie sans progression a deux
ans était estimée entre 64 et 68 %, la mortalité liée au traite-
ment a 2 ans entre 6 et 11 %. Soulignons que dans le seul essai
prospectif comprenant que des lymphomes de haut risque (dont
1/3 environ de LDGCB), seulement 69 % des patients (n = 29)
ont effectivement recu une allogreffe pour cause de progression
avant l'allogreffe dans la grande majorité. Dans cette série, la
PFS a deux ans était de 72 % en cas de tandem versus 64 % en cas
d'autogreffe seule. Rappelons que ces études ont inclus des
patients également porteurs d'autres histologies que le LDGCB [28].

Conclusions

L'autogreffe reste indiquée en premiere rechute ou réfractaire
sensible.

L'allogreffe sera envisagée en rechute chimiosensible apres
autogreffe.

En cas de maladie réfractaire non controlée : I'allogreffe ne doit
pas étre proposée.

Il n'y a pas de données comparatives entre les conditionne-
ments. Nous recommandons I'utilisation de conditionnement
atténué. Il n'y a cependant pas de données a notre connaissance
pouvant nous faire préférer une association plutdt qu'une autre.
Dans certaines situations particulieres, I'allogreffe doit étre
envisagée plus en amont :

+ Lymphomes « double hit » : I'allogreffe ou un tandem auto/
allo peut se discuter en 1ere ligne en cas de bonne réponse
compte tenu du mauvais pronostic de ces hémopathies et ce
malgré I'absence de données spécifiquement pour les lym-
phomes « double hit » [25].

Dans les formes réfractaires a la chimiothérapie et nécessitant
plus de deux lignes de traitement pour I'obtention d'une
réponse, une allogreffe doit étre discutée en tandem par rapport
a une stratégie par consolidation finale par autogreffe seule.
En cas d'échec de recueil de cellules souches hématopoiéti-
ques avec indication d'autogreffe : la survie sans greffe a 1 an
était estimé a 16,3 % [23] Dans cette situation I'allogreffe est
une option a envisager.

Dans les situations précédemment citées l'intensification du
conditionnement reste discutable, notamment chez les
patients les plus jeunes et éligibles.

Déclaration de liens d'intéréts : la SFGM-TC recoit I'aide financiere des
laboratoires Amgen, Astellas, Biosafe, Celgene, Chugai, Jazz
Pharmaceuticals, Gentium, Gilead, Janssen, Keocyt, Macopharma,
Mallinckrodt Pharmaceuticals, MSD, Mundipharma, OrpheliPharm, Pfizer,
Pierre Fabre, Sandoz, Sanofi, Spectrum, Takeda, Teva, Therakos, Vifor
pharm.
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