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Abréviations 
 

LCM : lymphome à cellules du manteau 

MS : maladie stable 

RC : réponse complète 

RP : réponse partielle 

SG : survie globale 

SSP : survie sans progression (décès ou rechute) 

SSE : survie sans événement (décès, rechute ou autre événement défini) 

NRM : Non-Relapse-Mortality, mortalité non liée à la rechute 

RIC-Allo : Allogreffe de cellules souches à conditionnement réduit 

GVHD : réaction du greffon contre l’hôte (cGVHD : chronique, aGVHD : aigüe) 
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Introduction 
 

Le lymphome à cellules du manteau (LCM) est une hémopathie maligne de phénotype B, 

d’incidence faible (0.8 cas pour 100 000 hommes  et 0.2 cas pour 100 000 femmes, par an) 

qui représente moins de 10% des lymphomes malins non hodgkiniens. Récemment, une série 

épidémiologique française rapportée par Leux et al. (Leux et al., 2014a) mettait en évidence 

un âge médian au diagnostic de 72 ans (intervalle, 30-92), Figure 1, et une prédominance 

masculine nette (74%). L’incidence du LCM augmente avec l’âge ; il s’agit d’une pathologie 

rarissime avant 45 ans. Les populations américaine (Wang and Ma, 2014) et britannique 

(Smith et al., 2015) partagent les mêmes caractéristiques avec des incidences annuelles de 

0.64 et 0.86 pour 100 000, respectivement, la différence d’incidence liée au sexe étant la 

même qu’en France (Tableau 1). 

 Incidence du LCM (2003-2009) 

Sexe 
Taux* 

Brut 

Taux Standardisé* 

Europe 

Taux standardisé* 

France 

- Homme 1,6 1,2 0,8 

- Femme 0,5 0,3 0,2 

Tableau 1 : taux bruts et standardisés de l’incidence de LCM, *pour 1.10
5 

habitants 

 

Figure 1. Incidence du diagnostic de LCM en France. INVS 2012 
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Le LCM a été initialement classé dans la catégorie des lymphomes B indolents (lymphome 

lymphocytique intermédiaire, (1974; Weisenburger et al., 1981)), avant d’être individualisé 

sur des critères cytogénétique (translocation récurrente t(11 ;14)(q13 ;q32), (Tsujimoto et al., 

1984)) et biomoléculaire avec la surexpression de la cycline D1 (Zukerberg et al., 1995). Sur 

le plan clinique, le LCM a été longtemps caractérisé par un taux de rémission faible et une 

survie globale médiocre (27% à 5ans) (1997; Weisenburger et al., 1981).  

Plusieurs formes cliniques co-existent (Swerdlow et al., 2008): les atteintes nodulaires et 

médullaires, les atteintes leucémiques (associées à une splénomégalie, de pronostic réputé 

plus indolent et favorable) et les atteintes digestives réalisant une polypose lymphomateuse 

colique (Ferrer et al., 2007; Norton et al., 1995; Tiemann et al., 2005). L’atteinte médullaire 

est quasi-constante et détectable par cytométrie en flux (Ferrer et al., 2007).  

La survie actuelle des patients atteints de LCM est variable et peut être prédite en partie par 

certains facteurs pronostics tels que le MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Pronostic 

Index (Hoster et al., 2008)), construit sur des cohortes de patients prospectives, mais traitées 

avec hétérogénéité: les survies à 5 ans étant de 60%, 35% et 20% pour les groupes favorable, 

intermédiaire et défavorable. Dans la série rétrospective française (Leux et al., 2014b), les 

survies sont similaires à celles des cohortes de patients ayant servi à la construction du score 

MIPI avec une survie globale médiane à 5 ans de moins de 20% pour les MIPI élevés, de 40% 

pour les MIPI intermédiaires et de 60 % pour les scores MIPI les plus favorables. La récente 

étude épidémiologique de la cohorte britannique met en évidence une survie globale à 5 ans 

de 25% (IC 95%, 18.8–31.6), tandis que la cohorte nord-américaine retrouve des survies 

globales à 5 ans de 62% pour les patients entre 40 et 64 ans et 43% pour les patients de plus 

de 65ans. Ces données épidémiologiques récentes confirment que le LCM reste une 

hémopathie de phénotype B agressive, pour laquelle aucune étude n’a mis en évidence de 

plateau de survie sans évènement à distance de la prise en charge initiale.  
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Prise en charge actuelle du LCM du sujet jeune 

 

Immuno-chimiothérapie en première ligne 
 

La prise en charge s’est modifiée de façon récente par l’incorporation d’immunothérapie aux 

polychimiothrérapies déjà utilisées et par l’ajout de régimes incorporant de hautes doses 

d’aracytine. 

 

Immunothérapie anti-CD20 
En 2005, le German Lymphoma Study Group (GLSG) (Lenz et al., 2005) mettait le premier 

en évidence, dans un travail prospectif randomisé, l’intérêt de l’addition du Rituximab au 

traitement standard CHOP. L’ajout du Rituximab, se traduisait par une amélioration du délai 

avant échec du traitement: la médiane était de 21 mois  pour le bras R-CHOP contre 14 mois 

pour le CHOP seul (p=0.013). La différence s’expliquait entre autres par une amélioration des 

réponses globale (RG) (p=0.005) et complète (RC) (p=0.0002). Cependant, aucune différence 

n’était détectée en terme de survie sans progression (SSP) ou de survie globale (SG). Afin 

d’évaluer l’impact du Rituximab sur la SG, Schulz et al. (Schulz et al., 2007) ont conduit une 

méta-analyse regroupant 3 essais (260 patients) qui mettait en évidence une amélioration de la 

survie globale avec un risque relatif (RR) de 0.6 (IC95% = 0.37 - 0.98) en faveur des patients 

exposés au Rituximab. Cependant, après avoir restreint l’analyse aux deux essais les plus 

homogènes (patients en première ligne, traités par CHOP (n=122) ou MCP (n=90), 212 

patients), l’avantage semblait perdurer mais de façon non significative avec un RR de 0.78 

(IC95% = 0.45 - 1.35). Enfin, dans le cas d’une consolidation en première ligne par autogreffe 

de cellules souches, Tam et al. (Tam et al., 2009) mettait  en évidence la supériorité du groupe 

R-Chimio vs Chimio seule lorsqu’une autogreffe était réalisée en consolidation. Avec un suivi 

médian de 68 mois, la médiane de survie n’était pas atteinte dans le groupe Rituximab alors 

qu’elle était de 36 mois (p=0.04) dans le groupe sans Rituximab. Le bénéfice du Rituximab ne 

semblait pas se prolonger au-delà de la première ligne de traitement. Ce travail rapportait la 

prise en charge des patients du MD Anderson de façon séquentielle et rétrospective, avec un 

conditionnement majoritairement basé sur l’irradiation corporelle totale et le 

cyclophosphamide (74%). Il s’agissait d’une petite série de patients autogreffés en première 

réponse (n=50) exposés au Rituximab au cours de l’induction et/ou de l’autogreffe (n=21) ou 
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sans Rituximab (n=29).  Étonnement la séparation des courbes de survie sans progression se 

produisait seulement au bout de deux ans de suivi.  

En 2011, une étude observationnelle rapportée par Griffiths (Griffiths et al., 2011) sur des 

sujets âgés de plus de 65 ans (n=638), mettait en évidence une amélioration de la survie 

médiane de 10 mois dans la cohorte R-Chimio (37 mois) comparée à la cohorte 

chimiothérapie seule (27 mois) (p<0.001). Les différences persistaient quand on ne prenait en 

compte que les patients recevant un traitement basé sur le CHOP. L’analyse de survie 

multivariée tenait compte de l’année de diagnostic comme facteur d’interaction et maîtrisait 

les autres paramètres des patients (âge, sexe, composantes socio-économiques, stade au 

diagnostic, etc…) par un « propensity score ».   

 

Aracytine Haute Dose  
L’incorporation d’aracytine (cytarabine, cytosine-arabinoside) à haute dose a également 

modifié le taux de réponse et la survie des patients.  

Polychimiothérapies sans reinjection de cellules souches autologues 

La combinaison intensive HyperCVAD-MTX et Aracytine a été la première à être testée, sans 

(Khouri et al., 1998a) puis avec Rituximab (Romaguera et al., 2005).  Les taux de réponse 

avant Rituximab étaient de 93.5% (dont 38% de RC) avec 4 cycles (Khouri et al., 1998b).  A 

l’ère du Rituximab (Romaguera et al., 2005), cette association intensive permet d’atteindre un 

taux de réponse de 97%, et une RC chez 87% des patients (IC à 95%, 79-93). La survie sans 

échec (SSE) dans cette étude (sans consolidation par autogreffe, sauf 4 patients) est de 64% à 

3 ans, sans plateau, dont tirent surtout bénéfice les patients les plus jeunes (SSE à 3ans de 

75% vs 50%, p=0.05), et les patients avec le pronostic le plus favorable a priori (LDH bas, 

2-microglobuline basse, IPI bas). La SG est améliorée (82% à 3 ans) comparativement aux 

cohortes historiques avec une traduction directe de l’amélioration de la SSE chez les sujets 

jeunes en survie globale (85% à 3 ans vs 75%). Cependant, ce contrôle du lymphome se fait 

au prix d’une toxicité importante, avec une mortalité non liée à la rechute (NRM) à 8% ; par 

ailleurs, 29% de patients n’arrivent pas au terme du programme thérapeutique 

(majoritairement pour toxicités hématologiques).  
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Polychimiothérapies avant chimiothérapie intensive et réinjection de cellules souches 

autologues (Autogreffe) 

En 2002, Lefrère et al. (Lefrère et al., 2002) ont publié les résultats du groupe GELA sur le 

rattrapage par DHAP des patients insuffisamment répondeurs au CHOP (< que RC), l’étude 

avait débuté en 1995. Le taux de RC après 4 CHOP était de seulement 7% (2 RC), les patients 

insuffisamment répondeurs ont obtenu une RC avant autogreffe dans 84% des cas après le 

DHAP, avec un pourcentage de réponse au moins partielle de 92% des cas. De tels résultats 

soulignaient le bénéfice à incorporer l’Aracytine dans les polychimiothérapies de lymphomes 

du manteau probablement dès la première ligne. L’alternance CHOP/DHAP a été actualisée à 

l’ère du Rituximab par Geisler (Geisler et al., 2008) à travers l’expérience du groupe nordique 

(n=176 patients, Essai MCL-2) suivant un schéma alternant 3 cycles de R-Maxi CHOP 

(cyclophosphamide 1200 mg/m2 IV, doxorubicin 75 mg/m2 IV, vincristine 2 mg total IV; 

prednisone 100 mg de J1 à J5 PO) et 2 R-Haute-Dose-AraC (AraC-HD) suivis d’une 

consolidation par autogreffe conditionnée par BEAM.  Ce régime permettait d’atteindre une 

réponse globale (RG) de 96%, dont 54% de RC. La survie globale et la survie sans évènement  

à 6 ans étaient de 70% et 56% respectivement. La mortalité non liée à la rechute était de 5%, 

mais cette étude comprenait une attitude d’autogreffe en première ligne, ce qui n’était pas le 

cas dans l’étude de Romaguera (NRM à 8%) par immunochimiothérapie seule. Il est à noter 

qu’aucun patient sans évènement après 5 ans de suivi n’a rechuté. Les résultats de cette étude 

(MCL-2) étaient pour tous les critères de réponse et de survie supérieurs à ceux de l’étude 

précédente du même groupe (MCL-1) (Andersen et al., 2003) qui comprenait 4 Maxi-CHOP 

d’induction puis une intensification avec autogreffe. A noter que ces patients (MCL-1), traités 

avant 2003, n’avaient pas reçu de Rituximab dont l’effet positif sur l’amélioration des taux de 

réponse et de survie est un facteur confondant pour les résultats de cette étude.  Les chiffres 

du MCL-2 sont comparables à ceux de l’essai de phase 2 du GELA (Delarue et al., 2013) qui 

mettait en évidence une survie globale à 5ans de 75% avec une alternance de R-CHOP et R-

DHAP avant autogreffe.  

Afin de confirmer, ou pas, la supériorité de l’ajout d’aracytine à la chimiothérapie d’induction 

basée sur un régime « CHOP-like » seul avant autogreffe, un essai prospectif randomisé a été 

réalisé par le MCL network. L’essai comparait 3RCHOP + 3RDHAP à 6 RCHOP avant 

autogreffe. Les taux de rémissions globale et complète (dont moléculaire), ainsi que le temps 

jusqu’à échec du traitement  (88m vs 46m, p=0.04) ont démontré le bénéfice en faveur du bras 

aracytine (Hermine and al., 2012).  
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Auteur Année Type N Régimes 
RG% 

(RC%) 

SSP 

médiane 

SG 

médiane 

Non 

Accomplis- 

sement 

du schéma 

Morta- 

lité 

toxique 

Dreyling 2005 
III 

Randomisée 
122 

CHOP+/- R 

AutoG vs IFN-α 

98 (81) 

vs 99 

(37) 

3.3 vs 1.4 

83% vs 

77% à 3 

ans 

13% 
5% vs 

0% 

Hermine 2012 
III 

Randomisée 
455 

RCHOP vs 

RCHOP/RDHA

P 

+ AutoG 

98 (63) 

vs 97 

(60) 

3.8 vs 7.3 6.8 vs NA NR 4% 

Van’t Veer 2009 II 87 
RCHOP+AraC-

HD+AutoG 
70 (64) 

NA (56% 

à 4 ans) 

66% à 4 

ans 
30% 3% 

Geisler 2012 II 160 

RMaxiCHOP + 

AraCHD + 

AutoG 

96 (53) 7.4 
(58% à 

10 ans 
9% 5% 

Delarue 2013 II 60 
RCHOP/RDHA

P + AutoG 

100 

(96) 
6.9 

75% à 5 

ans 
18% 1.5% 

Le Gouill 2014 
III 

Randomisée 
299 

R-DHAP + 

AutoG +/- R 

maintenance 

NR 

(81) 
74% à 3a 83% à 3a 11% 4% 

Romaguera # 2010 

II 

monocentri- 

que 

97 R-HyperCVAD 97 (87) 4.6 
64% à 10 

ans 
29% 8% 

Tableau 2. Régimes d’induction des lymphomes à cellules du manteau du sujet jeune à l’ère 

du Rituximab. # sans autogreffe en consolidation. 

 

L’aracytine seule, associée au Rituximab ne semble pour autant pas suffisante pour induire 

des réponses satisfaisantes en pré-autogreffe ; en effet, le groupe nordique (Laurell et al., 

2013) a stoppé prématurément son étude (Mcl-5) évaluant l’efficacité du R-Haute Dose 

d’Aracytine-Dexmaéthasone (R-DHA): 3 patients sur 5 n’ont pas eu de réponse ou l’avaient 

perdue avant l’autogreffe. Les résultats préliminaires du protocole LyMa montrent cependant 

que l’association avec un sel de platine avec un rythme d’administration de l’Aracytine en 

48H rend cette stratégie (Cisplatine, R-DHAP majoritairement) très efficace dans l’obtention 

d’une rémission complète (CR+CRu = 81.5%), en particulier moléculaire (79% dans le sang 

et 66% dans la Moelle).  

Il semble donc essentiel d’incorporer l’aracytine à l’ensemble des schémas de première ligne 

des sujets jeunes ; cependant, la dose d’aracytine avant autogreffe n’est pas définie pour 

l’instant. 
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Etude 
Dose 

Cumulée/cycle 

Nb 

Cycles 
Schéma 

Mcl2 – Geisler 2008 12g/m2 3 
3R-MaxiCHOP alternés avec 3 AraC-

HD 

Delarue 2013 4g/m2 3 3 CHOP21 – 3 DHAP 

Lyma – Le Gouill 2013 4g/m2 4 4-RDHAP 

HyperCVAD-MTX et Aracytine – 

Romaguera 2005 
12g/m2 4-6 

HyperCVAD-MTX alternée  avec 

AraC-HD-MTX 

Tableau 3. Régimes incorporant l’aracytine à haute dose et formulations. 

 

Autogreffe de cellules souches 
 

L’autogreffe de cellules souches a montré un impact positif comparé au régime d’entretien 

par Interféron dans une étude du MCL network (Dreyling et al., 2005), avec une SSP médiane 

de 39mois vs 17mois (p=0.01), et l’avantage en survie globale a été démontré sur un plus long 

suivi, le régime d’induction étant du CHOP. Une méta-analyse réalisée par Hoster et al. 

(Hoster et al., 2009) à partir de trois essais européens a évalué l’impact de l’autogreffe et du 

Rituximab, mettant en évidence que l’un et l’autre ont une efficacité additive sur 

l’amélioration de la durée sans maladie. En terme de survie globale, seule l’autogreffe 

semblait avoir un avantage significatif avec un risque relatif de 0.63 (IC95%, 0.41-0.97, p 

=0.04),  contre 0.70 (IC95%, 0.44-1.12, p = 0.14) pour le Rituximab. 

En ce qui concerne les conditionnements d’autogreffe dans le LCM, la majorité des études a 

eu recours à du BEAM ou à un conditionnement reposant sur une irradiation corporelle totale  

(ICT, ICT/Cyclo ou TAM). L’analyse de la base française de la SFGM-TC (Touzeau et al., 

2013) met en évidence chez 500 patients, une réduction de l’utilisation de l’ICT (plus de 60% 

entre 1992-1996, moins de 40% entre 2005-2008) chez les patients autogreffés. L’association 

Anthracyclines-HD-AraC et TAM ou ICT est associée à une amélioration de la SSP en 

analyse multivariée mais on ne peut cependant affirmer que le bénéfice observé est en lien 

avec la ICT qui est le plus souvent associée à l’Aracytine dans cette étude. La performance de 

la ICT dans le conditionnement de l’autogreffe n’est pas retrouvée de manière univoque dans 

d’autres études de registres: Hoster (Hoster et al., 2013) a regroupé les patients des essais 

européens MCL-2 (Geisler et al., 2008), Hovon-45, et l’essai européen du MCL Network 

[Bras RCHOP/R-DHAC] (Hermine and al., 2012) ; ce dernier est le seul à incorporer une ICT 

(TAM) au régime de conditionnement, sans bénéfice net, en particulier par rapport aux 

patients du MCL-2. Peterlin (Peterlin et al., 2012) dans une série rétrospective monocentrique, 

ne met pas en évidence de différence sur la survie sans rechute ou globale à 3 ans de l’ICT 
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(SG de 72.5% (ICT) vs 80% (sans ICT), p=0.93, et SSP de 57% (ICT) vs 60% (sans ICT), 

p=0.48). Les travaux de Hoster et al. (Hoster et al., 2013)  et Rubio et al. (Rubio et al., 2011) 

(Registre de l’EBMT, n= 418), mettent en évidence que l’ICT pourrait avoir un intérêt chez 

les patients qui n’atteignent pas la rémission complète (définie morphologiquement) avant 

l’autogreffe.  

L’autogreffe en consolidation chez les patients jeunes est devenu un traitement fréquent chez 

les patients français (Touzeau et al., 2013) et est une stratégie recommandée par la conférence 

de consensus de l’ESMO (Dreyling et al., 2013). Par ailleurs, le travail de Jantunen et al. 

(Jantunen et al., 2012) supporte l’idée qu’un traitement intensif avec autogreffe est possible 

chez les patients de plus de 65 ans, sans trop de comorbidités.  

Place de l’allogreffe de cellules souches dans la prise en 
charge du lymphome à cellules du manteau 
 

En dépit de l’ensemble des améliorations de ces 10 dernières années en taux de réponse, de 

survie sans évènement et de survie globale, le LCM est encore considéré comme une 

pathologie incurable. En effet, il n’est pas observé d’effet plateau du taux de rechute au cours 

du temps (Delarue et al., 2013; Hermine and al., 2012; Tiemann et al., 2005; Touzeau et al., 

2013). Les patients dans les essais cliniques à l’ère du Rituximab et de l’Arac-HD ont une 

médiane de survie sans progression ou événement à 7 ans ; cependant les données 

rétrospectives et épidémiologiques mettent en évidence des rechutes plus précoces, par 

exemple 63% de SSP à 3 ans avec l’étude de Touzeau et al. (Touzeau et al., 2013) . Les 

rechutes qui surviennent après une stratégie intensive avec autogreffe sont associées à une 

survie défavorable, en particulier lorsqu’elles surviennent dans la première année (Dietrich et 

al., 2014). La prise en charge de ces patients qui rechutent après une autogreffe peut 

comprendre  l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (Allo-SCT), la reprise d’une 

chimiothérapie intensive ou de thérapies ciblées. L’allogreffe est considérée à ce jour comme 

la seule option thérapeutique potentiellement curatrice, associant la cytotoxicité du traitement 

de conditionnement (dans le cadre des conditionnements myéloablatifs) à un effet « graft-

versus-lymhpoma » du greffon (Corradini et al., 2007; Khouri et al., 1999; Sohn et al., 2000).   

Des expériences rapportées de rémission prolongée pour des patients rechutant (parfois après 

autogreffe (Kröger et al., 2000; Martínez et al., 2000)) ont rendu cette stratégie intéressante. 

Les premiers développements de l’allogreffe dans le LCM reposaient sur des 
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conditionnements myéloablatifs (Berdeja et al., 2001; Ganti et al., 2005; Hamadani et al., 

2009; Kasamon et al., 2005; Khouri et al., 1999; Laudi et al., 2006; Rifkind et al., 2005; 

Rodriguez et al., 2006), il est apparu rapidement, dans les études exposées ci-après que ce 

type de conditionnement ne pouvait s’appliquer qu’à une population de jeunes patients 

(<50ans), alors que l’âge médian au diagnostic du LCM est de plus de 70 ans, en raison d’une 

forte toxicité et d’une efficacité hétérogène en fonction des centres. L’avènement des 

conditionnements non myéloablatifs (« réduits », RIC-Allo), reposant principalement sur 

l’immunomodulation et l’effet GVL, a permis d’élargir les critères de greffe à des patients 

plus âgés.  

 

Expérience de l’allogreffe à conditionnement myéloablatif 
 

L’ensemble des études présentées ci-après (Tableau 4) comprend des effectifs modestes de 

patients ou des résultats qui ne concernent pas que les LCM mais également d’autres 

hémopathies lymphoïdes B (Leucémie Lymphoïde Chronique, Lymphome Folliculaire et 

Lymphome B de Haut grade).  

Les études décrites dans le  tableau ci-dessous utilisent des conditionnements myéloablatifs 

(Myeloablative Conditionning - MAC) de type ICT-Cyclophosphamide ou ICT-Busulfan, la 

prophylaxie de la GVH est assurée par Ciclosporine (en dehors de l’étude de Khouri et al. 

(Khouri et al., 1999), dans laquelle la prophylaxie était assurée par Tacrolimus et MTX). La 

survie globale à 2 ans est supérieure à 49% pour l’ensemble des études. Concernant la 

survenue du décès sans rechute (NRM), elle est élevée avec un taux supérieur à 30% à 1 an 

pour toutes les études, en dehors de celle de Rifkind et al. (Rifkind et al., 2005) mais qui ne 

concerne que 5 patients (les données de TRM sont arrêtées à J100 pour l’étude de Ganti et al. 

(Ganti et al., 2005). La TRM de plus de 50% de l’étude de Kasamon (Kasamon et al., 2005) 

est due à 60% à des complications précoces de la procédure de greffe (réactivation CMV, 

hémorragie alvéolaire, etc…). L’âge médian de ces patients  est éloigné de l’âge médian du 

diagnostic des patients atteints de LCM, suggérant que ces chiffres de TRM pourraient être 

plus élevés dans le cas de patients plus âgés, avec plus de comorbidités. 
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Auteur Année N 
Age médian 

 à la greffe 
Suivi SSP SG TRM 

Autogreffe 

préalable 

Facteurs 

Pronostiques 

Khouri 1999 14& 52 (30-60) 24m 55% (3ans) 
55% 

(3ans) 
31% 6% 

Réponse (SSP-

SG) 

Berdeja 2001 9 46 (26-61)# 
25m

# 
50%# - 46%# -  

Kasamon 2004 18 <55ans 23m 
5.5m 

(médiane) 
- 53% 0 Réponse (SSE) 

Ganti 2005 17 47 (36-57) 
33m

# 
44% (5ans) 

49% 

(5ans) 
19% (j100) -  

Rifkind 2005 5 
47 (36.5-55) 

£ 
51m Pas de rechute 100% 0% -  

Laudi 2006 10§ 48 (37-62)§ 
3m2

§ 
50% (5ans)§ 

49% 

(5ans)

§ 

29% 

(5ans)§ 
0  

Rodriguez 2006 10 - 69m 40% (2ans) 
50% 

(2ans) 

38% 

(2ans)# 
50% 

Réponse (SSP-

SG) 

Hamadani 2009 11 46 (22-63)# 
60m

# 
18% (5ans) 

18% 

(5ans

) 

- 0 Réponse (SSP) 

Tableau 4. Principales études rapportant l’expérience de l’allogreffe à conditionnement 

myéloablatif dans le LCM. & : dont 5 patients en première ligne après HyperCVAD, # : Patients MCL 

regroupés avec d’autres lymphopathies, * :EFS, § : Conditionnements réduits et myéloablatifs, £ : Au diagnostic. 

 

Expérience de l’allogreffe à conditionnement réduit 
 

Afin d’améliorer la tolérance générale des traitements allogéniques et surtout d’élargir la 

population qui pourrait bénéficier de l’effet GVL, les conditionnements non-myéloablatifs se 

sont développés. La majorité des expériences rapportées est de type rétrospectif, chez des 

sujets en rechute, traités de manière là aussi hétérogène en première ligne, et pour une partie 

d’entre eux à une époque sans l’immunothérapie de type Rituximab. Khouri et al. (Khouri et 

al., 2003), rapportent une expérience monocentrique, sur 18 patients (dont 16 

chimiosensibles) avec une SSE à 3 ans de 82% et une OS supérieure à 80% à trois ans. 

Cependant, les résultats matures du MD Anderson rapportés par Tam et al. 6 ans plus tard 

(Tam et al., 2009) mettent en évidence une survie globale à 53% à 6 ans, plus proche des 

résultats des autres études d’effectifs plus importants, rétrospectifs mais multicentriques pour 

la plupart qui rapportent une survie globale entre 35% et 60%. 
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Tableau 5. Principales études rapportant l’expérience de la RIC-Allo dans le LCM. # : Patients 

MCL regroupés avec d’autres lymphopathies, $ durant l’induction et/ou la transplantation, * MAC dans 29% et 

RIC dans 71% des patients, £ : précoce, € allogreffe tardive (après 2 lignes, ou deuxième réponse) 

 

Paradoxalement, alors que les conditionnements sont moins toxiques, il existe une TRM 

semblable à celle décrite dans les MAC. L’explication est probablement double : l’âge des 

patients RIC est en moyenne plus important que celui des MAC, et surtout une forte 

proportion des patients qui reçoivent une greffe allogénéique non myéloablative ont 

auparavant  reçu une autogreffe (myéloablative) (14-100% des patients des études nommées).  

 

Auteur Année Etude N Age à 

la 

greffe 

Ritux

- 

imab 

Auto. PFS/EFS OS TRM Facteur 

pronostic 

Khouri 2003 
Cohorte 

monocentrique 
18 56.5 - - 82% (3y) >80% 0 (j100) - 

Maris 2004 
Cohorte 

Multicentrique 
33 53.5 - 42% 62% (Zy) 

64% 

(2y) 

24y (2ans) 

[NRM] 

≤55ans : 

TRM 

Morris. 2004 
Cohorte 

Multicentrique 
10 NA - 40% 50% (3y) 

60% 

(3y) 
20% (3ans) - 

Robinson  2006 Registre EBMT 22 52 - - 
43% (1y) 

25% (5y) 

54% 

(1y) 

31% 

(5y) 

13% (j100) 

32% (1 an) 
- 

Corradini  2007 
Rétrospective 

Multicentrique 
14 51# - 50% 33% (3y) 

45% 

(3y) 
32% (3ans) - 

Armand 2008 
Rétrospective 

monocentrique 
15 - - 33% 22% (3y) 

40% 

(3y) 

37% (3ans) 

[NRM] 
- 

Tam. 2009 
Rétrospective 

monocentrique 
35 58 91%$ 17% 46% (6y) 

53% 

(6y) 
9% (1an) 

≤4 lignes 

(SSP) 

Absence 

de GVHD 

(SG) 

Cook  2010 BSBMT registry 70 52.2 64% 34% 14% (5y) 
37% 

(5y) 
21% (5ans) 

≥RP :SG. 

Anti-

CD52 : 

SG 

Gaoyso  2011 
Rétrospective 

Multicentrique 
21 56 - 14% 80% (5y) 

80% 

(2y) 
19.5% (3ans) 

Age à la 

greffe 

Le Gouill  2012 
Rétrospective 

Multicentrique 
70 56 69% 67% 50% (2y) 

53% 

(2y) 
32%  (2ans) 

Statut à la 

greffe 

(SSE/SG/

TRM) 

Finske 2014 
Rétrospective 

Multicentrique 

50£ 

88€ 

54 

58 

62% 

74% 

NA 

- 

55% (5y) 

24% (5y) 

62% 

(5y) 

31% 

(5y) 

25% (1an) 

17% (1an) 

Impact du 

« timing » 

du RIC : 

précoce 

vs tardif 

Dietrich 2014 EBMT registry 80* 57* 87% 100%*  
34% 

(5y) 
30% (2ans) 

Temps à 

la rechute 

après auto 

(+/-1 an) 
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Bilan des expériences  
 

Il n’y a pas pour l’instant de place à l’allogreffe en première réponse dans le LCM. Fenske et 

al. (Fenske et al., 2014) ont rapporté de façon rétrospective les données du CIBMTR 

concernant 519 patients greffés entre 1996 et 2007 pour un LCM. Les patients greffés de 

manière précoce (en première réponse et avec moins de deux lignes de traitements) par moelle 

allogénique n’avaient pas une meilleure survie que les patients autogreffés (à 5 ans: 61% pour 

l’auto-HCT vs 62% pour la RIC-Allo, p= .951). Cette absence de différence s’expliquait par 

une plus grande TRM à 1 an (3% [IC95%, 2-6] vs 25% [IC95%, 14-38], p=.001) malgré un 

taux de rechute moins important (à 5 ans, 15% [IC95%, 7-27] pour RIC-Allo vs 32% [IC95%, 

25-39] pour le groupe Allogreffé, p=.009).  

L’allogreffe dans le LCM semble donc avoir sa place dans une situation de rechute, ce qui est 

mis en avant dans l’étude réalisée par Dietrich et al. (Dietrich et al., 2014) portant sur les 

patients atteints d’un LCM en rechute post-autogreffe (EBMT). Des 360 patients rechutant 

après l’autogreffe, 22% (n=80) ont bénéficié d’une RIC-Allo. La survie globale après 

allogreffe était de 46% et 34% à 2 et 5 ans, respectivement (suivi médian de 32 mois). La 

mortalité non liée à la rechute était de 30% à 2 ans. Ces résultats sont à mettre en regard des 

taux de survie sans allogreffe post-échec de l’ASCT de cette même étude (à 2 ans, 37%). Les 

auteurs évoquent l’obtention d’un effet « plateau » après 24mois pour les patients qui ont 

rechuté après un an de leur autogreffe et qui reçoivent une RIC-Allo, ce qui est difficile à 

affirmer quand on constate que les données présentées sont soutenues par 12 patients, dont la 

moitié a un suivi de moins de 4 ans.  

 

Figure 2. Survie globale chez les patients rechutant précocément (<12mois) ou tardivement 

(>12mois) après une autogreffe qui ont reçu une allogreffe. D’après Dietrich et al. 
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Malgré une toxicité importante avec une TRM estimée à 30% en moyenne, il existe une place 

pour l’allogreffe à conditionnement réduit chez les patients en rechute. L’étude de Dietrich et 

al. a eu le mérite de considérer les patients allogreffés en rechute après ASCT, mais aucune 

étude n’a abordé cette question directement, en particulier en s’intéressant aux patients 

exposés au Rituximab et autogreffés.  

L’ensemble de l’expérience de l’allogreffe de moelle dans le LCM est basé sur des séries 

rétrospectives, souvent hétérogènes dans l’intensité des conditionnements, les lignes reçues et 

en particulier l’antécédent d’autogreffe, et l’exposition à l’immunothérapie par rituximab.   
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Allogreffe de cellules souches à conditionnement non -
myéloablatif pour les patients atteints de lymphome à 
cellules du manteau en échec post-autogreffe. Une étude 
rétrospective multicentrique de la SFGM-TC.  
 

 

 

 

Les patients jeunes atteints de LCM en rechute pour lesquels nous discutons des indications 

d’allogreffe au quotidien, ont été précédemment autogreffés et pour la majorité d’entre eux 

exposés au Rituximab. Les conditionnements d’allogreffe actuels pour des patients d’âge 

médian au diagnostic de plus de 45 ans sont des conditionnements à intensité réduite. Cette 

situation nous a conduit à réaliser une analyse rétrospective sur la cohorte française de 

patients atteints de LCM en rechute post-autogreffe, allogreffés par conditionnement non-

myéloablatif, afin de mettre en évidence chez nos patients actuels, les bénéfices à attendre de 

l’allogreffe mais également de trouver les facteurs prédictifs du succès de cette dernière.  
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Objectifs de l’étude: 
 

 Objectif Principal : 

- Analyse de la survie globale et de la survie sans progression des patients atteints de 

lymphome à cellules du manteau, déjà traités, en rechute post-autogreffe 

 Objectifs secondaires : 

- Analyse des facteurs pronostiques de la survie globale et de la survie sans progression 

- Analyse de la toxicité associée au traitement 

 

Matériels et méthodes : 
 

Patients – critères d’inclusion – sélection des données 
Notre étude de registre incluait tous les patients enregistrés dans la base SFGM-TC, atteints 

de LCM, en rechute après autogreffe, et qui bénéficiaient d’une allogreffe à conditionnement 

réduit. Les patients qui bénéficiaient d’une stratégie de tandem (Autogreffe puis allogreffe 

prévue d’emblée,  <3mois entre autogreffe et allogreffe) étaient exclus.  Les patients avaient 

une preuve histologique de leur LCM selon les critères diagnostiques standards, cette 

histologie diagnostique n’a pas fait l’objet d’une revue centralisée pour cette étude 

particulière. 

En tout, 24 centres français prenant en charge les hémopathies malignes ont participé à cette 

étude (CHU Nantes, n=15 ; CHU Montpellier, n=10 ; Centre Paoli Calmette, n=9, CHU 

Clermont-Ferrand, n=8 ; CHU Lille, n=8; CHU Bordeaux, n=7 ; CHU Poitiers, n=7 ; Hôpital 

de la Pitié-Sélpêtrière, n=6 ; CHU Angers, n=5 ; CHU Grenoble, n=5 ; CHU Brest, n=4 ; 

Centre H. Becquerel de Rouen, n=3 ; Hôpital de Liège, n=3 ; Hôpital Saint Antoine, n=3 ; 

CHU Besançon, n=2 ; Hôpital Necker, n=2 ; Centre anti-cancer Saint Etienne, n=2 ; Hôpital 

Saint Louis, n=2 ; CHU Caen, n=1 ; CHU Lyon, n=1 ; CHU Toulouse, n=1 ; CHU Rennes, 

n=1 ; CHU Limoges, n=1).  

Il a été demandé aux investigateurs locaux de confirmer et mettre à jour les caractéristiques 

suivantes des patients : caractéristiques au diagnostic (histologie, sous-type, présentation), 

histoire clinique (lignes de traitement, statut à la greffe), caractéristiques de l’allogreffe 

(nombre de lignes avant allogreffe, statut à la greffe, développement d’une GVH) et la mise à 

jour du suivi et du statut au suivi. L’index pronostic international du lymphome à cellules du 

manteau (MIPI) ont été calculés dans les cas possibles (Hoster et al., 2008). La rémission 

complète (RC) était définie comme la disparition clinique, biologique et radiologique des 
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anomalies associées au lymphome. La rémission partielle (RP) était définie comme une 

réponse morphologique supérieure à 50%. La progression (P) était définie comme une 

augmentation de 25% des masses tumorales, les autres réponses étaient considérées en 

maladie stable (S).  

 

Méthodes statistiques 
Les réponses cliniques de survie globale (SG), survie sans progression (SSP) et mortalité non-

liée à la rechute (NRM) étaient décomptées à partir du jour 0 (J0) de la greffe. La SSP était 

calculée depuis la greffe jusqu’au jour de rechute, progression ou de décès. La SG était 

calculée depuis la greffe jusqu’au décès. Les SG et SSP ont été estimées par la méthode 

Kaplan-Meier, et comparées par le test du log-rank ou une régression selon le modèle de Cox. 

Les données manquantes de plusieurs variables n’ont pas permis de mener une analyse 

multivariée complète. Les comparaisons d’incidence cumulée ont été effectuées par un test de 

Gray. Le niveau de significativité a été défini à 5% dans toutes les analyses. Les analyses ont 

été effectuées sur le logiciel R, version 3.01. R Development Core Team (2014). R : A 

language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, 

Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL http ://www.R-project.org/. 
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Résultats 
 

Caractéristiques des patients 
Cent huit patients remplissaient les critères d’inclusion ; 2 patients ayant été exclus pour 

stratégie en tandem car l’intervalle entre allogreffe et autogreffe était de moins de 3 mois, 

l’analyse finale a porté sur 106 patients. L’allogreffe à conditionnement atténué (RIC-Allo) a 

été effectuée entre septembre 1999 et juin 2013, dont 80% après 2005. Les caractéristiques 

principales des patients sont présentées dans le tableau 6. L’âge médian au diagnostic était de 

54 ans (étendue, 31-65). La majorité des patients se présentait au diagnostic avec une forte 

masse tumorale (stade III/IV dans 98% des cas). Un variant histologique blastoïde était 

retrouvé dans 14% des cas (données pour 75 patients). Seize pourcent des patients avaient un 

MIPI Haut. Le Rituximab avait été utilisé dans 90% des cas chez les patients avant 

l’allogreffe, tous les patients allogreffés après 2005, sauf deux, ont reçu du Rituximab. 

L’autogreffe a été réalisée en première ligne chez 72% des patients (données pour 100 

patients). Le conditionnement de l’autogreffe était basé sur l’irradiation corporelle totale chez 

37 patients (44% ; dont 45% associée au cyclophosphamide et 55% associée au Melphalan). 

Le BEAM a été réalisé chez 56% des patients (dont un Z-BEAM). Avant l’allogreffe, les 

patients avaient été exposés à des chimiothérapies basées sur les anthracylines dans 53% des 

cas, l’utilisation d’aracytine à haute dose est retrouvée dans 41% des cas. Les durées 

médianes depuis l’autogreffe jusqu’à la première rechute et jusqu’à  la RIC-Allo étaient de 28 

mois (étendue, 3.3-77) et 43mois (étendue, 4.6-122), respectivement. Le nombre médian de 

lignes de traitement avant RIC-Allo était de 2 (étendue, 2-7) et les patients avaient reçu en 

médiane une ligne de traitement entre l’autogreffe et l’allogreffe (étendue, 1-6).  

Il ressort de l’étude des caractéristiques des patients que 90% ont été exposés au Rituximab et 

sont en situation d’échec après une autogreffe réalisée en première ligne, ce qui correspond 

actuellement au profil de l’ensemble des patients jeunes éligibles à une allogreffe de 

consolidation en situation chimio-sensible.  
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Caractéristiques (Données absentes) N % 

Sexe   

 Femme 34 32 

 Homme 72 68 

Age au diagnostic, médiane (étendue), années 54 (31-65)  

Âge à l’autogreffe, médiane (étendue), années 56 (32-65)  

Âge à la greffe, médiane (étendue), années 60 (39-68)  

Stade au diagnostic (10)   

 I-II 2 2 

 III-IV 93 98 

sMIPI (57)    

 Faible - Intermédiaire 41 84 

 Haut 8 16 

Rituximab avant RIC-Allo (10)   

 Oui 87 90 

Nb de lignes avant autogreffe (8)   

 1 70 72 

 2 24 24 

 ≥3 4 4 

Conditionnement d’autogreffe (21)   

 BEAM 48 56 

 Cycl-ICT 20 24 

 Mel-ICT 17 20 

Temps depuis l’autogreffe jusqu’à la rechute, médiane 

(étendue), mois 
28 (3.3-77)  

Temps depuis l’autogreffe jusqu’à l’allogreffe, médiane 

(étendue), mois 
43 (4.6-122)  

Nb de lignes de l’autogreffe à l’allogreffe (31)   

 1 55 65 

 2 18 21 

 >2 12 14 

Source du griffon   

 Cellules Souches Périphériques 91 86 

 Moelle Osseuse 7 7 

 Sang de Cordon 8 7 

Conditionnement de RIC-Allo   

 Sérum anti-lymphocytaire 63 60 

 Fuldaradine-Busulfan-ATG 52 49 

Statut à la greffe (6)   

 RC 67 67 

 RP 13 13 

 Progression 20 20 

HLA (1)   

 Donneur familial 36 34 

 Non-apparenté Match 48 46 

 Non-apparenté Mismatch 21 20 

Prophylaxie de la GVH (1)   

 CsA+MMF 50 48 

 CsA 32 30 

 Csa+MTX 20 19 

 MMF/Autre 3 3 

Tableau 6. Caractéristiques des patients.  
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Statut des patients et détails de l’allogreffe  
Les données sont regroupées dans le tableau 6. Au moment de la RIC-Allo, 80% des patients 

(n=80, 7 données absentes)  se présentaient avec une maladie chimio-sensible (ayant atteint au 

moins la RP). L’âge médian à la greffe était de 60 ans (étendue, 39-68), les greffons étaient 

principalement issus de sang périphériques (86%) et les donneurs familiaux représentaient 

34% des dons (n=36). Les donneurs non-apparentés étaient compatibles HLA 10/10
ème

 dans 

48 cas (46%), 8 greffes ont concerné des sangs de cordons placentaires. La prévention de la 

réaction du greffon contre l’hôte (GVH) a été réalisée de manière hétérogène et selon les 

habitudes des centres investigateurs, cependant, l’association ciclosporine (CsA)-

mycophénolate mofétil (MMF) a été la plus fréquente (48% des greffes). Les régimes de 

conditionnement de la greffe étaient eux aussi hétérogènes ; pour 60% des greffes, de l’anti-

thymoglobuline (ATG) était incorporé dans le schéma (n=63) afin de faciliter la prise de 

greffe et prévenir la GVH aigüe initiale. En tout, 49% des patients ont reçu un 

conditionnement de type Fludarabine-Busulfan-ATG ; l’ICT (dose maximum, 2Gy), cette 

dernière faisait partie des conditionnements de 25% (n=27) des cas,  dont 6 cordons 

placentaires (75% des conditionnements de cordons). 

 

Suivi des patients et analyse de survie 
L’ensemble des données est regroupé dans le tableau 7. Le suivi médian des patients après 

RIC-Allo était de 20 mois (étendue, 0.4-149), et de 45 mois (étendue, 3-149) pour les patients 

en vie au dernier point de suivi. Le développement d’une GVHD aigüe a été observé chez 57 

patients (54%), dont 20 patients avec un grade III/IV. Deux-tiers des patients ont développé 

une complication infectieuse au décours de l’allogreffe, principalement de type bactériémie 

et/ou fongémie et/ou virémie (72%) ; dont 11% avec un choc septique. La réponse après 

allogreffe était de 84 RC (86%, dont 74% étaient en réponse avant allogreffe), 11 RP (11%) et 

3 patients étaient progressifs après allogreffe. Des patients en vie à J100 (n=95), 59% (n=48, 

donnée absente pour 13 patients) ont développé une GVHD chronique, dont 26 avec une 

forme extensive. 53 patients sont décédés après l’allogreffe, les causes majoritaires de décès 

n’étaient pas secondaires à la rechute ou la progression (n=12, 23%), mais liées à la procédure 

de greffe (n=34, 67%) ; cinq patients sont décédés d’une autre cause non-hématologique ; les 

données manquent pour deux patients.  

La SSP médiane et la SG médiane pour l’ensemble des patients depuis le diagnostic étaient 98 

mois et 107 mois, respectivement. Pour l’ensemble des patients, la SSP médiane et la SG 



24 

 

médiane, depuis la greffe étaient de 30.1 mois et 61.8 mois, respectivement. (Figure 3 et 4). 

Les patients vivants à J100 (n=96), avaient une médiane de SSP et de SG depuis l’allogreffe 

de 41.5 mois et de 71.5 mois.  

 

Caractéristiques (Données manquantes) N % 

Période de RIC-Allo   

 [1999-2002[ 7 7 

 [2002-2005[ 12 11 

 [2005-2010[ 49 46 

 [2010-2013[ 38 36 

Suivi médian (étendue), depuis le diagnostic, mois 96 (26-208)  

Suivi médian (étendue), depuis la RIC-Allo, mois 45 (3-149)  

SSP, médiane, mois 30.1  

SG, médiane, mois 61.8  

SSP à 5 ans 35%   

SG à 5 ans 50.5%  

Rechute post RIC-Allo (8)   

 Oui 24 24 

aGVH (1)   

 Sans aGVH 48 46 

 I-II 37 35 

 III-IV 20 19 

cGVH* (13)   

 Oui 48 59 

 Extensive (Manquant=1) 28 58 

Mortalité non liée à la rechute   

 6 mois  17 

 1 an  28.6 

 3ans  32 

 

Tableau 7. Paramètres de suivi et survie des patients 
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Figure 3. Survie sans progression de la cohorte depuis la greffe. IC95% 

 

Figure 4. Survie globale de la cohorte depuis la greffe. IC95% 
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Mortalité non liée à la rechute 

La mortalité non liée à la rechute avait une incidence cumulative de 17%, 28.6% et 32% à 6 

mois, 1 an et 3 ans, respectivement (Figure 5). 

 

Figure 5. Incidences cumulées de la mortalité non liée à la rechute et de la rechute. 

Le statut à la greffe, l’exposition préalable au Rituximab, la durée entre autogreffe et 

allogreffe, le conditionnement, l’âge à la greffe (<60 vs ≥60ans) et le développement d’une 

cGVHD n’ont eu aucun impact sur les taux de mortalité non liées à la rechute. Développer 

une aGVHD de haut grade était associé à un fort taux de mortalité non liée au traitement, à 1 

an 65% (grade III-IV) vs 20% (grade I—II) vs 20% (sans aGVHD), p=0.0001 (Figure 6). 
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Figure 6. Incidences cumulées de la mortalité non liée à la rechute et de la rechute, stratifiées 

par l’atteinte de la GVH aigüe. Les courbes vertes représentent la mortalité non liée à la 

rechute, les courbes violettes la rechute.  

 

Pratique des Infusions de Lymphocytes du Donneur (DLI) 

Douze patients ont bénéficié de l’injection de DLI au cours du suivi post-allogreffe. Les 

raisons d’infusion et réponses sont détaillées dans le diagramme 1 ci-dessous. 

 

Diagramme 1. DLI et réponses.  

L’injection de DLI chez des patients en rechute post-allogreffe est associée, de façon 

descriptive, avec l’obtention d’une réponse tumorale. 

Réponse 

Raison de DLI 

n=12 (11%) DLI 

Rechute/Progression 
(n=8) 

Manquant=2 Oui=6 

Chimérisme mixte 
(n=5) 

Manquant=2 Oui=3 
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Facteurs pronostics 
Les résultats sont présentés dans le tableau 8.  

Les seuls marqueurs pronostiques de la SG et de la SSP statistiquement significatifs en 

analyse univariée sont le statut à la greffe (≥RP vs <RP) et le développement d’une GVH 

aigüe de grade III ou IV. De façon intéressante, aucune différence n’a été mise en évidence 

pour le nombre de lignes entre l’autogreffe et l’allogreffe ou la durée entre l’autogreffe et 

l‘allogreffe. Par ailleurs, les survenues des rechutes et décès n’étaient pas différentes selon la 

période de réalisation de l’allogreffe. Comme attendu, le statut à la greffe est un facteur 

hautement prédictif de la survie globale et de la survie sans progression des patients. Les 

patients en réponse avant allogreffe (≥RP) avaient une médiane de SSP de 34 mois  contre 4 

mois pour ceux en progression avant greffe (log-rank, p=0.008),Figure 7. La survie globale de 

ces groupes de patients est également statistiquement différente avec une SG de 63 mois 

contre 6 mois, (log-rank, p=0.0007) (Figure 8). Les SSP et SG entre patients en RP et RC 

n’étaient pas différentes (p=0.57 et 0.56, respectivement).  

 

Figure 7. Survie sans progression des patients en fonction de leur statut à la greffe.  
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Figure 8. Survie globale des patients en fonction de leur statut à la greffe 

Comme attendu par l’analyse de TRM, le développement d’une réaction de GVH aigüe de 

haut grade impactait de manière très défavorable la SSP et la SG, avec une survie globale non 

atteinte, de 62 mois et 4.3 mois pour les patients, respectivement, sans GVH aigüe, avec une 

GVH aigüe de grade I ou II et les patients atteints de GVH aigüe de grade III ou IV, (log-

rank, p=5.10
-4

) (Figures 9 et 10).  
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Figure 9. Survie sans progression des patients en fonction du développement d’une GVH 

aigüe (Grade I-II ou III-IV) ou de l’absence de GVH aigüe (« No aGVH ») 

 

Figure 10. Survie globale des patients en fonction du développement d’une GVH aigüe 

(Grade I-II ou III-IV) ou de l’absence de GVH aigüe (« No aGVH ») 
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Caractéristiques  (Référence) 
SSP SG 

OR IC 95% p-value OR IC 95% p-value 

Age à la RIC-Allo (<60ans est la ref.)  

 ≥60ans 0.9 0.5-1.5 0.64 1 0.63-1.9 0.78 

sMIPI sMIPI faible est Ref)   0.6   0.3 

 Intermédiaire 0.63 0.18-2.1 0.46 0.5 0.1-2.2 0.36 

 Haut 1.3 0.48-3.5 0.6 1.7 0.6-4.8 0.3 

Qualité de la réponse avant RIC-Allo (RC est 

Ref.) 

  0.05   0.008 

 RP 1.2 0.54-2.6 0.6 1.4 0.6-3.2 0.4 

 Progressif 2.3 1.2-4.3 0.008 2.9 1.5-5.7 0.0001 

Temps depuis l’autogreffe à la rechute 1 0.9-1 0.6 1 0.9-1 0.95 

Temps depuis l’autogreffe à la RIC-Allo)       

 Variable continue 1 0.9-1 0.8 1 0.9-1 0.8 

 >= 2 ans 0.97 0.5-1.8 0.9 1.1 0.5-2 0.8 

Nombre de lignes entre autogreffe et RIC-Allo (1 

est Ref.) 

  0.46   0.4 

 2 1.3 0.6-2.5 0.5 1.6 0.8-3.3 0.19 

 >=3 1.6 0.76-3.4 0.22 1.4 0.62-3.4 0.4 

Utilisation du Rituximab pré-RIC-Allo       

 Oui 0.73 0.3-1.6 0.45 0.7 0.3-1.6 0.4 

Compatibilité HLA (Donneur génoidentique est 

Réf.) 

  0.5   0.3 

 Compatible non lié 0.7 0.4-1.3 0.36 0.9 0.5-1.7 0.84 

 Non compatible non lié (9/10 ou sang de 

cordon) 

0.7 0.35-1.5 0.37 0.5 0.23-1.3 0.2 

Source (CSP sont Ref.)   0.9   0.7 

 Moelle osseuse 1.26 0.48-3.3 0.64 1.5 0.6-3.9 0.4 

 Sang de Cordon placentaire 1.1 0.4-2.8 0.83 0.9 0.34-2.7 0.9 

Irradiation corporelle totale       

 Oui 1.2 0.68-2.1 0.53 1.1 0.6-2 0.8 

GVH aigüe (Sans GVH est Ref)   0.01   0.003 

 Grade I/II 0.89 0.5-1.6 0.68 1.2 0.6-2.2 0.62 

 Grade III/IV 2.4 1.3-4.6 0.006 3.3 1.7-6.5 0.0005 

cGVHD*       

 Yes 0.55 0.3-0.99 0.05 0.6 0.3-1.1 0.12 

cGVHD* Grade (Ref. is No cGVHD)   0.05   0.14 

 Limited 0.67 0.15-

0.87 

0.02 0.4 0.16-

1.04 

0.06 

 Extensive 0.7 0.36-1.3 0.27 0.7 0.36-1.5 0.4 

Tableau 8. Analyse des différents facteurs pronostics sur la SSP et la SG 
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Cas particulier de la GVH chronique 

Afin de déterminer l’impact de la GVH chronique (cGVHD) sur le risque de rechute et son 

impact sur la survie, nous avons analysé les données des seuls patients à risque de développer 

une cGVHD (censure des patients vivants à J100, n=96). La GVH chronique n’avait pas 

d’impact sur la survie sans progression des patients ou la survie globale (Figures 11 et 12).  

 

Figure 11. Survie sans progression des patients développant une cGVHD 

 

Figure 12. Survie globale des patients développant une cGVHD 
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De façon intéressante, le développement d’une cGVHD de forme limitée est associée à une 

meilleure SSP. La médiane de SSP des patients ayant développé une cGVHD limitée était 

meilleure que celle des patients qui ne développaient pas de cGVHD (médiane de SSP non 

atteinte vs 9.8 mois [pas de cGVHD], p=0.027) (Figure 13). Par ailleurs, le développement 

d’une cGVHD extensive n’était pas associé avec une dégradation significative de la SSP 

(médiane de 50.8 mois [extensive] vs 9.8 mois [pas de cGVHD], p=0.27). Il n’y avait pas de 

différence significative entre les SSP des groupes cGVHD-limitée et cGVHD-extensive, bien 

qu’une tendance puisse être évoquée (p=0.06). 

 

Figure 13. Survie sans progression des patients développant une cGVHD limitée, extensive, 

ou non 

 

Ces différences de survie sans progression ne se traduisent pas en différence de survie globale 

avec le suivi actuel des patients. Les médianes de survie globale des patients n’ayant pas 

développé de cGVHD, une forme limitée ou une forme extensive étaient de 24.5 mois, non 

atteinte et de 94.6 mois, respectivement (Figure 14). En comparaison des patients sans 

cGVHD, ces différences de survie sont non statistiquement significatives.  
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Figure 14. Survie globale des patients développant une cGVHD limitée, extensive, ou non 

 

Analyse mutlivariée de la survie 

En analyse multivariée,tableau 9, (données disponibles en totalité pour 71% des patients 

survivant à J100) sur les paramètres impactant significativement la SSP ou la SG (GVHa, 

GVHc, statut à la greffe), seul le développement d’une GVH chronique limitée reste un 

facteur indépendamment prédictif de la survie sans progression. Concernant la survie globale, 

seul le statut à la greffe a un impact.  

Caractéristiques 
SSP SG 

OR IC 95% p-value OR IC 95% p-value 

Statut à a RIC-Allo       

 >=RP vs autre 0.46 0.18-1.16 0.09 0.38 0.14-0.9 0.04 

GVH chronique       

 Limitée 0.3 0.1-0.9 0.03 0.32 0.1-1.1 0.07 

 Extensive 0.8 0.3-1.8 0.56 0.77 0.29-2.1 0.62 

GVH aigüe       

 Grade I-II 1 0.45-2.3 1 1.4 0.5-3.8 0.52 

 Grade III-IV 1.4 0.56-3.5 0.46 2.2 0.8-6 0.11 

Tableau 9. Analyse multivariée sur la SSP et la SG 
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Discussion 
 

Les jeunes patients atteints d’un LCM en rechute après leur autogreffe et exposés au 

Rituximab sont l’objet de discussions récurrentes lors de nos réunions de concertation 

pluridisciplinaire puisque la rechute post-autogreffe semble inéluctable à plus ou moins long 

terme (Robinson et al., 2015; Touzeau et al., 2013). L’étude que nous avons menée apporte un 

éclairage très contemporain sur l’apport de l’allogreffe à conditionnement atténué chez ces 

patients.  Les séries rapportées (en dehors de celle de Dietrich et al. , 2014) s’intéressent à des 

patients hétérogènes, souvent non autogreffés (maximum 67% dans la plus grande cohorte  

(Le Gouill et al., 2012)), ou peu fréquemment exposés au Rituximab. Dans notre étude, 90% 

des patients ont bénéficié d’une autogreffe en première réponse, et tous les patients (sauf 

deux) allogreffés après 2005 (n=87) ont reçu du Rituximab. Seuls Tam et al. (Tam et al., 

2009) qui rapportent les résultats du MD Anderson, retrouvent une exposition au Rituximab 

dans 91% des cas, mais chez certains patients (proportion non rapportée) cette exposition se 

limite à une purge in-vivo par Rituximab au moment du conditionnement et non à une partie 

intégrante de l’induction de la réponse pré-autogreffe. Par ailleurs, notre étude met en 

évidence une pratique de la RIC-Allo à un âge plus avancé (60 ans de médiane) que les autres 

études (moyenne des médianes égale à 55 ans).  

Les traitements de rattrapage utilisés avant la RIC-Allo dans cette étude n’ont pas été étudiés 

spécifiquement. La majorité des patients (52, 67%, données absentes = 28) a bénéficié de la 

RIC-Allo après une seule ligne de chimiothérapie après autogreffe. Il n’y avait pas d’impact 

du nombre de lignes de traitement entre autogreffe et allogreffe. Cependant, la proportion de 

patients chimiorésistants au moment de la RIC-Allo était plus importante dans le groupe avec 

un nombre de lignes supérieur ou égal à 3 (33% contre 17%). L’analyse de survie en fonction 

du statut à la greffe avec une stratification sur le nombre de lignes de traitement reçues entre 

autogreffe et RIC-Allo n’a pas permis de mettre en évidence une différence en termes de  SSP 

et SG par rapport à l’absence de stratification. Contrairement à Dietrich et al. (Dietrich et al., 

2014), nous ne mettons pas en évidence de pronostic péjoratif des patients allogreffés pour 

une rechute précoce post-autogreffe (moins d’un an), avec les limites d’une étude 

rétrospective dans ces deux études, les patients les plus graves et réfractaires n’ayant pas pu 

bénéficier de la greffe. 

Les différences de conditionnement et de prévention de la GVH illustrent l’hétérogénéité des 

pratiques d’allogreffe à conditionnement réduit pratiquées en France dans plus de 10 centres 
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et sur une période de 10 ans. On peut noter dans notre série que le conditionnement le plus 

fréquemment utilisé (49%) était basé sur l’association Fludarabine-Busulfan-ATG. A notre 

connaissance, cette étude est la première à décrire 8 patients porteurs de LCM allogreffés 

avec des sangs de cordons placentaires, dont la SSP et la SG médianes sont de 25 et 63 mois, 

respectivement. Pour la cohorte globale, nous avons retrouvé un taux de mortalité non lié à la 

rechute très proche de celui décrit dans les autres études, environ 30% à 3 ans. L’étude de 

Tam et al. (Tam et al., 2009) rapporte un taux de TRM très faible (9% à 1 an), cependant il 

s’agit de résultats monocentriques, qui n’ont été reproduits dans aucun autre centre ou études 

rétrospectives. Les allogreffes de type RIC-Allo rapportés dans notre étude sont réalisées chez 

des patients systématiquement autogreffes ;  la NRM est concentrée dans les premiers temps 

de suivi par le développement d’une GVHD aigüe particulièrement fréquente (53%), rendant 

nécessaire une réflexion autour du conditionnement utilisé lui-même, moins toxique et plus 

immunosuppresseur à court terme. Un conditionnement sans aGVH, avec une TRM faible 

(9%) et une bonne maîtrise à long terme de la maladie (SSP à 46% à 6 ans) a été décrit par 

Khouri et al. (Khouri et al., 2003) puis Tam et al. (Tam et al., 2009), avec des régimes de 

conditionnement à cytotoxicité anti-LCM directe (R-FC ou PFA [Cisplatine-Aracytine-

Fludarabine]), sans SAL pour la majorité des patients. 

En ce qui concerne les paramètres de survie des patients, la SSP et la SG médianes sont de 21 

et 38 mois respectivement, les survies calculées à 5 ans sont de 35% [SSP] et 51% [SG]. Ces 

résultats sont comparables en terme de SG à ceux obtenus dans d’autres études rétrospectives 

multicentriques (Armand et al., 2008; Corradini et al., 2007; Le Gouill et al., 2012; Maris et 

al., 2004; Morris et al., 2004). Deux études rapportent des taux de SSP et SG très supérieurs. 

L’étude de Khouri et al. (Khouri et al., 2003) rapporte une SSP et une survie globale de plus 

de 80% à 3 ans, cependant, les résultats matures de cette « petite » (n=18) étude ont été ré-

analysés avec un suivi plus long au sein de l’étude réalisée par Tam et al. (Tam et al., 2009), 

qui met en évidence une survie globale à 53% à 6 ans, avec cependant un taux de SSP élevé à 

long terme (46% à 6 ans). La deuxième étude (n=21) avec une SG très favorable (Gayoso et 

al., 2011) mettait en évidence une SSP et une SG de 80 % à 2 ans de suivi. Ces patients 

n’avaient, pour la majorité, pas été autogreffés (86%) et 76% avaient reçu au maximum 2 

lignes de traitement. Il s’agissait donc d’une étude avec un faible nombre de patients, 

hautement sélectionnés. Les auteurs notent que 100% des patients de moins de 60 ans sont en 

vie avec un follow-up médian de 4 ans. Paradoxalement, alors que ces patients avaient été peu 

traités auparavant, la TRM est haute, à 19.5% à 3 ans. Notre étude met en évidence un impact 
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positif du développement de la cGVHD limitée sur la SSP des patients par rapport aux 

patients qui ne développent pas de cGHVD ou une forme extensive de cette dernière, ce qui 

est en faveur d’un effet GVL, comme décrit par  Khouri et al., Corradini et al. et Sohn et al. 

(Corradini et al., 2007; Khouri et al., 1999; Sohn et al., 2000). Concernant les DLI, 8 patients 

en rechute post-allogreffe ont reçu au moins une infusion, ces effectifs sont insuffisants pour 

conclure, mais tous les patients pour lesquels nous disposons des données (n=6), ont obtenu 

une réponse tumorale. En dépit de ces résultats positifs, l’effet GVL est insuffisant, dans notre 

étude, pour améliorer la SG des patients avec le suivi actuel et les toxicités associées au 

développement d’une cGVHD. Il existe dans notre étude des rechutes à long terme, dont 

l’incidence est diminuée par l’effet GVL concomitant du développement d’une cGVHD 

limitée. Le seul facteur prédictif indépendant, de la réponse à long terme, et surtout de la 

survie globale reste l’obtention d’une réponse au moins partielle avant allogreffe.  

Les patients qui ont bénéficié de la RIC-Allo dans notre étude ont une durée médiane de 

rechute après l’autogreffe qui est bien plus courte (28 mois, étendue : 3.3-77) que celle décrite 

dans la littérature actuelle (environ 84 mois) après autogreffe et induction par régime à base 

d’HD-AraC. Ces différences peuvent s’expliquer de deux façons : ces patients n’ont peut-être 

pas reçu l’induction pré-autogreffe qui est désormais un standard de traitement, mais surtout 

les résultats d’essais prospectifs ne sont probablement pas pleinement représentatifs de la 

diversité au diagnostic de ces lymphomes, et en particulier, les formes les plus agressives sont 

sous-représentées.  

En conclusion, l’allogreffe dans le LCM permet un contrôle à long terme de la maladie chez 

certains patients, en particulier si la réponse est bonne (au moins RP) et sans impact du 

nombre de lignes thérapeutiques reçues ; elle doit rester une option de consolidation chez nos 

patients traités en rechute post-autogreffe, même au-delà de la deuxième ligne thérapeutique. 

 

Conclusions et Perspectives 

Des thérapeutiques ciblées dans le champ des hémopathies lymphoïdes B se développent de 

plus en plus, en particulier pour le LCM. Ces différentes stratégies comprennent les 

inhibiteurs du protéasome (Fisher et al., 2006) et plus récemment, les inhibiteurs de la voie du 

récepteur B  (inhibiteurs de mTOR (Hess et al., 2009), inhibiteurs de la kinase de Bruton 

[BTKi] (Wang et al., 2013), les inhibiteurs de PI3-Kinase (PI3K) (Kahl et al., 2014)) et les 

anti-BCL-2 (Bodet et al., 2011; Davids et al., 2013). Le Bortézomib (inhibiteur du 
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protéasome) a démontré des taux de réponse globale en monothérapie de 32% (Fisher et al., 

2006) chez des patients en rechute ou réfractaires, et 81% en intention de traiter quand il était 

associé au CHOP en première ligne (Ruan et al., 2011). Le récepteur cellulaire B (BCR) 

pourrait avoir un rôle important dans la lymphomagénèse du MCL (Hadzidimitriou et al., 

2011). Plusieurs voies de signalisation intra-cellulaires sont activées en réponse à la 

phosphorylation des motifs ITAMs (Immunoreceptor Tyrosin-based Activation Motifs) du 

BCR, dont l’inhibition représente un enjeu thérapeutique majeur à l’heure actuelle. Les voies 

ciblées font intervenir Syk (tyrosine-kinase), la voie Pi3AKT, la Bruton Tyrosine-Kinase, 

et la signalisation mTOR. Concernant les inhibiteurs de mTOR : un essai randomisé de phase 

3 par Hess et al. (Hess et al., 2009) a conduit récemment à l’obtention (EMA) pour le 

TEMSIROLIMUS  d’une autorisation d’utilisation pour les LCM en rechute ou réfractaire. Le  

gain en SSP (+2.9mois) statistiquement significatif semble malgré tout cliniquement peu 

intéressant dans cette indication en monothérapie lorsqu’il est comparé aux traitements sous-

cités. L’inhibition de Syk par le fostamatinib est associée à un faible taux de réponse dans le 

LCM en rechute selon les résultats d’une étude de phase II (11%) (Friedberg et al., 2010), 

possiblement lié à des clones non BCR-dépendants ou à la déviation de la voie BCR via la 

Pi3AKT et/ou une activation alternative de la BTK (Pighi et al., 2011). L’Idelalisib 

(inhibiteur de la sous-unité de laPi3a permis l’obtention de 40% de réponse globale chez 

40 patients avec un LCM en rechute ou réfractaire (Kahl et al., 2014). L’Ibrutinib (inhibiteur 

de la BTK), a démontré un taux de réponse encore jamais vue en monothérapie dans ces 

situations de LCM en rechute et/ou réfractaire, de 68% (21% de RC) (Wang et al., 2013), 

avec une durée médiane de réponse de 17.5mois (SSP de 13.9 mois, SG à 18mois de 58%). 

Les anti-BCL2 (protéine anti-apoptotique) comme l’ABT-199 sont en cours d’évaluation dans 

cette situation de LCM en rechute, pour lequel on connaît le rôle essentiel de BCL2 dans la 

survie du clone (Touzeau et al., 2011). 

Les thérapies ciblées les plus novatrices, en monothérapie, ne permettent pas un contrôle à 

long terme du LCM, cependant, leur utilisation associée à la chimiothérapie conventionnelle 

(en cours d’investigation pour l’Idelalisib [NCT01306643], l’Ibrutinib [NCT01880567 ; 

NCT01479842] et les inhibiteurs de mTOR [NCT01389427]) pourrait permettre un meilleur 

contrôle de la maladie et un allongement des survies sans progression, et éventuellement des 

survies globales si leur utilisation combinée ne s’accompagne pas de surcoût toxique. Les  

perspectives de ces nouveaux traitements doivent nous faire nous interroger sur la place à 

laisser à l’allogreffe pour des sujets jeunes ; en effet, la rechute étant quasi-inéluctable quelle 
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que soit la stratégie de traitement,  ils pourraient s’intégrer de plusieurs façons dans nos 

stratégies de décision : 

- Décaler la stratégie de l’allogreffe à une rechute ultérieure, s’épargnant une toxicité 

importante pour un gain de survie qui n’est pas assuré par rapport aux stratégies 

novatrices et ciblées (SSP de 21 mois pour les allogreffés, contre 14 mois sous 

Ibrutinib par exemple, 60% de survie globale à 18 mois pour les allogreffés contre 

58% sous Ibrutinib).  

- Utiliser ces thérapeutiques novatrices chez nos patients en rechute de façon précoce 

afin de les emmener vers une allogreffe dans la situation de meilleure réponse 

(« bridge-to-transplant »), ce qui est un facteur pronostic majeur dans notre étude. 

- Utiliser ces traitements en rechute post-allogreffe, cependant, plusieurs objections sont 

à prendre en compte: 

o l’efficacité des nouveaux traitements n’est pas connue actuellement chez les 

patients allogreffés qui ont été écartés des phases de développement 

pharmaceutiques.  

o Ces molécules sont globalement tolérables chez des patients non-allogreffés 

mais leur tolérance reste à déterminer, et rien ne permet de l’anticiper, surtout 

en association avec d’autres molécules chez les patients en rechute post-

allogreffe. 

- Pouvoir traiter de manière préemptive avec ces traitements novateurs, des patients en 

situation de rechute biologique (re-positivation de la MRD), avant la rechute 

ganglionnaire ou cliniquement significative.  

  

La rechute semblant quasi-inéluctable en post-allogreffe, il reste donc à développer un modèle 

de prise en charge pré-allogreffe (amener les patients à la meilleure réponse avant RIC-Allo), 

per-procédure (conditionnements adaptés : anti-MCL et réduction de l’aGVHD) mais 

également post-allogreffe : le suivi de la MRD en cytométrie sur sang périphérique est 

actuellement évalué, l’idée d’un traitement préemptif, possiblement par les inhibteurs sélectifs 

sus-décrits et/ou les DLI ou immunothérapie pourrait trouver sa place.  
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Annexes 
Score MIPI 
 

Calcul : 0.03 535 × age (année) + 0.6978 (Si ECOG > 1) + 1.367 × log10(LDH/LSN) + 0.9393 

× log10(Leucocytes (10^6/L). 

Score sMIPI 
 

Points Age,  années  ECOG LDHULN WBC, 10
9
/L 

0 <50 0-1 <0.67 < 6.700 

1 50-59 — 0.67-0.99 6.700-9.999 

2 60-69 2-4 1.000 -1.49 1.000-14.999 

3 ≥70 — ≥1.5000 ≥15000 
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 
 

RESUME 

La polychimiothérapie à base d’aracytine suivie d’autogreffe de cellules souches consitue la 

prise en charge standard des sujets jeunes avec un lymphome à cellules du manteaux en 

première ligne. Nous avons réalisés avec la société Française de Greffe de Moelle et de 

Thérapie Cellulaire une étude nationale rétrospective sur l’impact de l’allogreffe de moelle à 

conditionnements réduits chez des patients en rechute/réfractaires post-autogreffe (n=106). 

La durée médiane de rechute post-autogreffe était de 28 mois. 60% des patients ont reçu 

trois lignes de traitement avant l’allogreffe. Les conditionnements d’allogreffe étaient 

hétérogènes mais principalement basé sur l’association FLudarabine-Busulfan-ATG. 20 

patients ont eu une GVH aigüe de grade III/IV, la GVH chronique extensive a concerné 28 

patients Avec un suivi médian post-allogreffe de 45 mois, les survies sans progression et 

globale étaient de 30 mois et 62 mois, respectivement. La mortalité liée au traitement était 

de 32% à 3 ans. 52 patients sont morts, principalement de toxicité (n=34) et de la rechute 

(n=11). Les patients en bonne réponse avant la greffe avaient une meilleure survie. Ce travail 

met en évidence la nécessité de hautement sélectionner nos patients pour l’allogreffe, de 

réduire la mortalité liée au traitement et de réduire le risque de rechute à long terme.  

 
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