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Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans la lymphome de Hodgkin, le lymphome du manteau et
autres hémopathies lymphoides rares : recommandations de la Société francophone de greffe de moelle et de

thérapie cellulaire (SFGM-TC)

Mots clés M Résumé
Allogreffe
Lymphome 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 probleme 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 cellules
souches hématopoiétiques de la 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 hématopoié-
tiques dans le traitement des différentes hémopathies lymphoides. Ces recommandations
d'expert se basent sur une revue extensive de la littérature des dix derniéres années. Cette
section rapporte spécifiquement nos conclusions quant au traitement de la lymphome de Hodgkin
ainsi que des entités rares comme les lymphomes de phénotype T.

Recommandations

Keywords
Allogeneic stem cell
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Lymphoma
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B Summary

Allogeneic hematopoietic cell transplantation for Hodgkin's disease, mantle cell
lymphoma and other rare entities: 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 is a potentially curative option, in particular in the case of relapse after auto-
logous stem cell transplantation. Recently, novel agents such as anti-PD1 and BTK inhibitors have
started to challenge the use of allogeneic haematopoietic 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 established guidelines to clarify the indications
and transplant modalities in this setting. This manuscript specifically reports on our conclusions
regarding Hodgkin's lymphoma as well as rarer entities, such as T cell lymphomas.

Généralités

En France, environ 190 allogreffes de cellules souches héma-
topoiétiques (CSH) sont réalisées chaque année pour des lym-
phomes malins non hodgkiniens (LNH). Le nombre de greffe

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 criteres morphologiques décrits par Cheson
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pour les lymphomes de Hodgkin augmente régulierement
depuis plusieurs années, avec 88 réalisées en 2014 (données
issues de la base de données PROMISE).

La place de I'allogreffe se situe généralement dans le traite-
ment 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 hémopa-
thies, se pose le probleme du positionnement de celles-ci par
rapport a l'allogreffe dans la stratégie thérapeutique.
L'influence de ces nouvelles molécules, notamment sur la
toxicité, utilisées avant ou apres allogreffe reste méconnue.
Par ailleurs, évaluer la faisabilité¢ de I'allogreffe n'est pas
toujours aisé chez des patients généralement agés et/ou
lourdement traités.
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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 [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.

Définitions
Nous avons défini pour nos discussions :
« réponse avant la greffe selon criteres Cheson 1999 :
o chimiosensible : réponse partielle (RP) ou compléte (RC)
aprés traitement par chimiothérapie,
o chimioréfractaire : maladie stable ou progressive apreés trai-
tement par chimiothérapie ;
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* en général, on considere que les patients sont de mauvais
pronostic, chimioréfractaires, s'ils nécessitent 3 lignes de chi-
miothérapie 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

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers
d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [8].

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 rétro-
spectives. Les recommandations sont donc principalement
basées sur avis d'experts.

Indications selon le type histologique

Lymphome de Hodgkin

Parmi les patients ayant recu une premiere ligne de traitement,

15 a 20 % des patients rechutent ou sont réfractaires et néces-

sitent une seconde ligne de traitement (tableau ). Chez les

sujets jeunes, environs 20 % des patients atteints d'un stade
avancé vont rechuter. Selon les recommandations du LYSA, on
peut séparer ces patients en trois groupes :

* le groupe a haut risque de rechute est constitué par les
patients réfractaires a une premiére ligne de traitement et
les patients rechutant avec deux facteurs de risque (rechute
précoce < 1 an et stade Ill ou IV a la rechute) ;

* le groupe a risque intermédiaire est constitué par les patients
rechutant avec un facteur de risque (rechute précoce < 1an ou
stade Il ou IV a la rechute) ;

* le groupe a risque standard est constitué par les patients qui
rechutent sans aucun facteur de risque [9].

Chez les patients présentant une rechute post-autogreffe, I'allo-

greffe semblait apporter un avantage en survie globale et en

survie sans progression par rapport aux alternatives thérapeu-
tiques, sur la base de données rétrospectives et avant I'ére du

brentuximab et du nivolumab [10].

Les allogreffes a conditionnements myéloablatifs peuvent étre

accompagnés d'une toxicité trop importante avec des taux de

mortalité non liés a la rechute de 30 % chez des patients non-
sélectionnés. [11] Des données plus récentes de I'EBMT ne
rapportaient pas de différences de toxicité entre I'utilisation
d'un conditionnement myéloablatif et atténué chez des patients
probablement mieux sélectionnés. Dans cette méme étude, la
probabilité de rechute semblait plus faible aprés un condition-
nement myéloablatif mais sans que le seuil de significativité
statistique soit atteint [12].
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Condlusions de I'atelier
Il n'est pas recommandé de réaliser une allogreffe de CSH en
I'absence d'autogreffe préalable en dehors de situations parti-
culiéres. Les recommandations des experts européens recom-
mandent l'allogreffe chez les patients en réponse au traitement
de rattrapage aprés une rechute post-autogreffe. Chez les
patients préalablement autogreffés, nous privilégions un condi-
tionnement atténué. Le choix du donneur est actuellement
discuté au vu des résultats encourageant des greffe haploiden-
tique (cf. section « donneurs alternatifs »).

Situations particulieres faisant discuter la réalisation d'une

allogreffe :

« en cas de la positivité de la TEP pré-autogreffe : il existe peu de
données pour valider une attitude par rapport a une autre. Sur
la base de données rétrospectives un tandem auto-allo pour-
rait apporter un bénéfice par rapport a l'autogreffe seule [13];

* patient d'emblée chimioréfractaire mis en réponse par bren-
tuximab : I'allogreffe est a envisager avec des résultats sem-
blant prometteurs mais un recul court avec une survie sans
progression estimée a 80 % a 2 ans [14,15].

Patient en réponse sous nivolumab : il n'y a pas pour l'instant de

consensus. Des données récentes sous presse du Dana Farber

(Armand P, et al., ASH 2016, Abstract 3502) sont en faveur de

taux élevés de réaction de GVH aigué (59 % de grades 2-4, 29 %

de grades 3-4). Bien que les courbes de survie sans progression
ne semble pas atteindre un plateau des réponses prolongées
au-dela d'un an ont été observées sous nivolumab (survie
progression a 12 mois estimé a 54 % dans I'essai Checkmate
205, Timmerman J, et al., ASH 2016, Abstract 1110).

Les lymphomes a cellules du manteau

La prise en charge initiale des lymphomes a cellules du manteau
(LCM) du sujet jeune comprend généralement une chimiothé-
rapie initiale a base d'aracytine suivie d'une autogreffe [16]. La
place de I'allogreffe est a I'heure actuelle réservée aux patients
en rechute apres une autogreffe. Les derniéres recommanda-
tions a ce sujet proviennent de I'EBMT et du European MCL
Network (EMCL) et sont basées sur des avis d'experts [17].

En cas de rechute apres autogreffe, la survie sans progression
aprés rattrapage était estimée a 19 mois avant l'arrivée des
nouveaux agents [18]. Ces résultats peuvent étre améliorés
grace a l'utilisation des nouvelles thérapies ciblées comme le
bortezomib, le temsirolimus et [librutinib. Cependant, la
médiane de survie sans progression pouvant étre estimée pour
ces molécules entre 14 et 20 mois [19-21]. Enfin, malgré des
rechutes parfois tardives, environ 30 a 40 % des patients peu-
vent étre considérés comme quéris apres allogreffe [22-24].
Nous n'avons pas pu mettre en évidence de données spécifiques
concernant les lymphomes du manteau de forme blastoide, qui
représente un tres petit pourcentage des patients dans les
études publiées.
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Publications ayant pour objet I'allogreffe aprés conditionnement atténué dans le lymphome de Hodgkin

Todisco et al. [49] 2007 Rétrospective 14 43 57 % (2 ans) 25 % (2 ans) 0 % (2 ans)
Anderlini et al. [50] 2008 Rétrospective 58 48 48 % (2 ans) 20 % (2 ans) 15 % (2 ans)
Burroughs et al. [51] 2008 Rétrospective 90 32 Donneur familial HLA- Donneur familial HLA- Donneur familial HLA-
compatible : 53 % (2 ans) compatible : 23 % (2 ans) compatible : 21 % (2 ans)
Donneur non apparenté Donneur non apparenté Donneur non apparenté
HLA-compatible : HLA-compatible : HLA-compatible :
58 % (2 ans) 29 % (2 ans) 8 % (2 ans)
Donneur haploidentique : Donneur haploidentique : Donneur haploidentique :
58 % (2 ans) 51 % (2 ans) 9 % (2 ans)
Thomson et al. [52] 2008 Rétrospective 38 34 51 % (5 ans) 34 % (5 ans) 19 % (5 ans)
Devetten et al. [53] 2009 Rétrospective 143 47 37 % (2 ans) 20 % (2 ans) 33 % (2 ans)
Robinson et al. [54] 2009 Rétrospective 285 30 25 % (4 ans) 29 % (4 ans) 21 % (3 ans)
Castagna et al. [55] 2009 Rétrospective 24 50 71 % (2 ans) 47 % (2 ans) 8 % (1 an)
Sarina et al. [10] 2010 Rétrospective 185 35 66 % (2 ans) 39 % (2 ans) 13 % (2 ans)
Sureda et al. [56] 2012 Prospective 92 36 43 % (4 ans) 24 % (4 ans) 15 % (1 an)
Marecais et al. [57] 2013 Rétrospective 191 26 63 % (3 ans) 39 % (3 ans) 16 % (3 ans)
Raiola et al. [58] 2014 Rétrospective 26 30 77 % (3 ans) 63 % (3 ans) 4 % (2 ans)
Kanate et al. [59] 2016 Rétrospective 151 Non rapportée Donneur non apparenté Donneur non apparenté Donneur non apparenté
HLA-compatible : HLA-compatible : HLA-compatible :
72 % (3 ans) 56 % (3 ans) non rapportée
Donneur non apparenté Donneur non apparenté Donneur non apparenté
HLA-compatible avec SAL : HLA-compatible avec SAL : HLA-compatible avec SAL :
53 % (3 ans) 34 % (3 ans) non rapportée
Donneur haploidentique : Donneur haploidentique : Donneur haploidentique :
68 % (3 ans) 45 % (3 ans) non rapportée
Gauthier et al. [60] 2017 Rétrospective 98 11 76 % (3 ans) 58 % (3 ans) 12 % (3 ans)

SAL : sérum anti-lymphocytaire.
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Condlusions de I'atelier

En premiere ligne, il n'y a pas d'indication d'allogreffe.
L'allogreffe est recommandée chez les patients avec un LCM en
rechute post-autogreffe, en réponse aprés traitement de rat-
trapage [17,24-27].

Chez les patients réfractaires a la chimiothérapie ou nécessitant
de plus de deux lignes de traitement pour I'obtention d'une
réponse, 'allogreffe doit étre discutée par rapport a |'autogreffe
(éventuellement associée au traitement d'entretien par rituxi-
mab). Il n'existe pas de données récentes comparant ces deux
stratégies avec les nouvelles modalités de traitement.

Bien que le risque de rechute soit plus important aprés un RIC
par rapport a un conditionnement myéloablatif, la survie globale
semble meilleure aprés un RIC compte tenu d'une TRM plus
faible [28]. A noter que dans la majorité des séries rapportées
I'utilisation d'alemtuzumab était associée a un taux de rechute
plus élevé [23,26,29].

Chez la plupart des patients atteints d'un lymphome du man-
teau une évaluation de la maladie sera possible en biologie
moléculaire (quantification par PCR du réarrangement BCL1-IGH
ou IGH VDJ) ou en cytométrie en flux. Une surveillance cette
maladie résiduelle, combiné a I'évaluation du chimérisme, pour-
rait s'avérer utile aprés allogreffe pour détecter précocement les
patients a risque de rechute. Une immunomodulation ou un
traitement préemptif par rituximab doit alors étre discutée chez
les patients positivant leur MRD [17,24]. Les thérapies ciblées
comme les inhibiteurs de BTK/Pi3k sont en cours d'évaluation
en post-allogreffe.

Les lymphomes non hodgkiniens de phénotype T
Les lymphomes T sont rares et représentent 7 a 10 % de tous les
lymphomes non Hodgkinien en Europe (tableau Il). L'expé-
rience de I'allogreffe dans les lymphomes T repose sur de petites
séries de patients sélectionnés et dont I'histologie n'est pas
toujours identique (lymphomes T anaplasique a grandes cellu-
les, lymphomes T angio-immunoblastique, lymphomes T péri-
phériques de type « NOS », lymphoproliférations NK/T). Il y a
peu d'études disponibles décrivant le role de la greffe allogé-
nique dans les lymphomes T. Cependant, I'effet allogénique du
greffon contre le lymphome T a été fortement suggéré par
I'efficacité des DLI, d'une part, et par la persistance de rémission
prolongée chez des patients greffés en situation réfractaire [30-
32].

Des résultats hétérogenes ont été rapportés dans la littérature,
reflet probable des variations entre les différentes histologies et
les procédures d'allogreffe (entre autres : type de donneur,
intensité et type de conditionnement). En effet, les probabilités
de survie sans progression a long terme étaient estimées entre
34 9% et 64 % et les probabilités de survie entre 40 et 81 % selon
les études [30,33-38]. Un essai randomisé franco-allemand
comparant en 1 ligne l'autogreffe et I'allogreffe a été arrété
précocement en raison de la surmortalité toxique dans le bras
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allogreffe. On ne peut ainsi pas tirer de conclusion de cette
étude. L'autogreffe reste donc le traitement de référence en
premiere ligne chez les patients en premiére rémission
complete. Cependant, les résultats d'un essai prospectif de
phase Il [32] ainsi que des données rétrospectives
[30,35,36,39] ont suggéré une amélioration du pronostic apres
une allogreffe par rapport a l'autogreffe.

Comme dans les autres hémopathies lymphoides, la présence
d'une rémission avant l'allogreffe est un facteur de bon pro-
nostic [30,37]. La greffe semble toutefois étre parfois bénéfique
pour les patients en maladie stable ou progressive, puisque
29 % des patients ont une survie prolongée dans I'étude fran-
caise [30]. Dans cette étude, 74 % des patients avait recu un
conditionnement myéloablatif. Par ailleurs, les conditionne-
ments atténués chez les patients en maladie stable ou pro-
gressive donnent de mauvais résultats avec une probabilité de
survie a long terme inférieure a 10 % [36]. Selon les études, la
probabilité de mortalité liée au traitement varie entre 10 et
30 % [30,33-38].

Dans le cadre du cas particulier de leucémie pro-lymphocytaire T
(LPL-T), c'est une maladie rare dont le pronostic est sombre.
Plusieurs études rapportent un possible effet allogénique [40-
42]. Les données les plus importantes proviennent des études
des registres du CIBMTR de I'EBMT et concernent respectivement
21 et 41 patients. Dans I'étude du CIBMTR la médiane de survie
sans progression est de 5,1 mois et de survie de 12 mois [43].
Dans I'étude de I'EBMT, la probabilité de survie a 3 ans et la
survie sans maladie a 3 ans étaient a 21 et 19 % respectivement
[44]. Plus de la moitié des patients avaient recu dans ces deux
études un conditionnement myéloablatif. La série francaise
rapportait 27 cas avec une survie sans progression estimée
3 36 % et de survie globale a 26 % a 3 ans. Une majorité de
patients (60 %) avaient recu un conditionnement atténué [45].
Il'y a de nombreuses rechutes dans toutes les études. L'intérét
des DLI n'a pas été évalué. Une tendance a une meilleure survie
a été observé chez les patients ayant recu un conditionnement
contenant une ICT a dose myéloablative (8-12 Gy).

Conclusions de I'atelier

Au vu des données actuelles, pas d'indication d'allogreffe en
premiere ligne en rémission compléte. L'autogreffe reste a pri-
vilégier. Pour certains sous-types histologiques dont le pronostic
est particulierement sombre (lymphome T cytotoxique (D8+,
lymphome T v3, leucémie pro-lymphocytaire T) une allogreffe
en 1 ligne doit se discuter.

En cas de réponse partielle avant |'autogreffe, discuter la place
de I'allogreffe soit myéloablative ou un tandem autogreffe suivi
d'une allogreffe aprés conditionnement atténué.

L'allogreffe est indiquée en rechute post-autogreffe. La réponse
avant la greffe reste nécessaire, au moins en réponse partielle
a la derniére ligne de traitement.
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Publications ayant pour objet I'allogreffe dans les lymphomes T

Murashige et al. [38]

2005

Rétrospective

28

NK/T nasal : 79 %
Leucémie NK : 22 %

Myéloablatif : 82 %
Atténué : 18 %

57

40 % (3 ans)

34 % (3 ans) Myéloablatif : 30 %
Atténué :
20 % (1 an)

Le Gouill et al. [30]

2008

Rétrospective

77

LT NOS, anaplasique, LTAI : 96 %
LLCTA, leucémie a LGL : 4 %

Myéloablatif : 74 %
Atténué : 26 %

49

57 % (5 ans)

53 % (5 ans) 33 % (5 ans)

Kyriakou et al. [37]

2009

Rétrospective

45

LTAI

Myéloablatif : 56 %
Atténué : 44 %

51

64 % (3 ans)

53 % (3 ans) Myéloablatif : 29 %
Atténué :
24 % (3 ans)

Dodero et al. [36]

2012

Rétrospective

52

LT NOS, LTAGC, LTAI : 83 %
LT cutané : 2 %

Atténué : 100 %

25

50 % (5 ans)

40 % (5 ans) 12 % (5 ans)

Jacobsen et al. [35]

2011

Rétrospective

52

LT NOS, LTAGC, LTAI : 79 %
LT cutané, LLCTA : 21 %

Myéloablatif : 60 %
Atténué : 40 %

25

59 % (3 ans)

39 % (3 ans) 27 % (3 ans)

Kanakry et al. [34]

2013

Rétrospective

44

LT cutané, LLCTA : 16 %
Autres sous-types : 84 %

Myéloablatif : 45 %
Atténué : 55 %

25

43 % (2 ans)

40 % (2 ans) Myéloablatif : 10 %
Atténué :
8 % (1 an)

Smith et al. [61]

2013

Rétrospective

126

LT NOS : 42 %, LTAGC : 47 %
LTAI - 11 %

Myéloablatif : 59 %
Atténué : 41 %

25

46 % (3 ans)

37 % (3 ans) Myéloablatif : 32 %
Atténué :
27 % (3 ans)

LT NOS : lymphome T de type « non-otherwise specified » ; LTAI : lymphadénite angio-immunoblastique ; LLCTA : leucémie/lymphome a cellules T de I'adulte ; LGL : « large granular lymphocytes » ; LTAGC : lymphome T anaplasique

a grandes cellules.
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Le conditionnement atténué est a proposer dans les formes
controlées afin de limiter la mortalité liée au traitement. Chez
les patients en maladie progressive, stable et éligible (score de
comorbidité de Sorror < 2), un conditionnement myéloablatif

est a envisager.
Dans le cas particulier des lymphomes T épidermotropes, on

distinguera les cas avec atteinte ganglionnaire ou une autre
atteinte extracutanée. Compte tenu du mauvais pronostic dans
ces situations, il est recommandé de réaliser une allogreffe
d'emblée apres obtention d'un contréle tumoral satisfaisant.
L'intensité du conditionnement est a discuter en fonction du
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