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Introduction

Le lymphome a cellules du manteau (LCM) est un lymphome non Hodgkinien (LNH) issu du
manteau du ganglion. Il représente 3 a 10% des LNH (1) dans les pays occidentaux soit une incidence
en Europe d’environ 0.45/100000 (2) avec 659 nouveaux cas/an en France (3). L’histoire naturelle de
du LCM est hétérogéne avec 10 a 20% de formes indolentes peu ou pas symptomatiques et 80% de
formes agressives symptomatiques de pronostic plus sombre. La prise en charge est adaptée a la
présentation initiale avec une simple surveillance pour les formes indolentes et des stratégies
d’immunochimiothérapie systémique adaptées a I’age et a 1’état général du patient pour les formes
agressives incluant si possible une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Malgré les
innovations thérapeutiques récentes, le LCM reste incurable avec un pronostic réservé. La survie globale
(SG) est variable selon le score pronostique MIPI au diagnostic, allant de 60% a Sans pour les patients
du groupe MIPI faible a seulement 29mois de survie médiane pour les patients du groupe MIPI élevé
(4). L’optimisation et la combinaison des molécules disponibles ainsi que le développement de nouvelles
approches thérapeutiques demeurent donc un enjeu majeur pour le traitement des patients atteints de
LCM. La prise en charge des patients jeunes et en bonne santé comporte actuellement une
immunochimiothérapie d’induction suivie d’une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(ACSH) puis d’une maintenance par Rituximab (MR). Il est maintenant bien établi que cette induction
doit allier une chimiothérapie a base d’Aracytine comme le DHAP (Dexaméthasone, High dose of
Aracytine and Platinum derivative) et une immunothérapie par antiCD20 (5). Concernant la
polychimiothérapie de conditionnement de 1’autogreffe, les recommandations ont varié. Les
conditionnements comprenant une irradiation corporelle totale sont de moins en moins utilisés. La
combinaison la plus souvent utilisée (connue sous I’acronyme « BEAM ») associe du BCNU (aussi
appelé carmustine), de 1’¢toposide, de I’aracytine et du melphalan. Une alternative est d’utiliser de la
Bendamustine a la place du BCNU (BeEAM), proposée notamment en raison d’épisodes de rupture de
stock de BCNU(6). Plus particuliérement dans le LCM, une étude récente publiée par Hueso dans BMT
(7) suggére que le sous-groupe de patients jeunes avec un nouveau diagnostic de LCM ayant eu une
induction par R-DHAP aurait un bénéfice en survie sans progression (SSP) a recevoir un

conditionnement par BeEAM plutot que par BEAM.

Afin d’explorer cette hypothése, nous avons comparé de maniére rétrospective une cohorte issue
de I’étude de Hueso (n=35) regroupant les patients traités par R-DHAP seul en induction puis ayant recu
un conditionnement d’autogreffe par BeEAM et une cohorte prospective issue du LyMa de patients
ayant recus du R-DHAP seul en induction puis une autogreffe conditionnée par Rituximab et BEAM

(R-BEAM).
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I. Généralités sur le LCM

1. Epidémiologie

Le LCM représente 3 a 10% des lymphomes B non Hodgkiniens dans les pays occidentaux.

L’incidence du LCM en Europe et aux Etats-Unis était & peu pres identique au début des années 2000
entre 0.45 et 0.55/100 000 habitants (2,8,9). En France, I’incidence était de 659 nouveaux cas/an en
2012 (3). L’age médian au diagnostic est de 68 ans (10) et I’incidence augmente avec 1’dge avec
0.07/100 000 habitants chez les moins de 50ans versus 2.97/100 000 habitants aux Etats-Unis dans les
années 2000 (8,9). L’incidence globale a également augmenté depuis les derniéres années, passant de
0.34 2 0.79/100 000 habitants aux Etats—Unis entre 1992 et 2009 (11). Le LCM est plus fréquent chez

les hommes avec un sex ratio allant de 2.5 a 4 :1 selon les études et les zones géographiques (2,3,8,11).

Les facteurs de risque de LCM ne sont pas clairement identifiés notamment en raison de sa faible
prévalence par rapport aux autres lymphomes, ne permettant pas d’étudier facilement les facteurs risque
spécifiques. Il existe néanmoins une prédominance dans les populations blanches caucasiennes avec un
risque 2 a 3 fois supérieur par rapport aux populations asiatiques ou africaines (8,11,12). Un antécédent
d’infection par Borrelia burgdorferi a été décrit comme multipliant le risque par 2.5 a 3.5 de développer
un LCM dans une étude cas-contréle menée dans une large population scandinave, mais ce résultat n’a
jamais été confirmé ou infirmé par la suite (13). La consommation d’alcool (14,15), le tabagisme (15,16)
et I’obésité (15,17) ne semblent pas étre des facteurs de risque dans la limite d’analyses colligeant des
cas de différentes études avec de faibles effectifs. Concernant les facteurs environnementaux,
notamment les pesticides, leur role dans la survenue du LCM n’a pas été¢ déterminé. Une étude cas-
controle rétrospective menée en Europe et aux Etats-Unis montre une augmentation significative de 40%
du risque de LCM chez les gens ayant toujours habité dans une ferme (OR=1.40, 95% CI [1.03 ;1.90])
sans pour autant que ceux ayant toujours travaillé dans une ferme aient un risque augmenté. Cette méme
¢tude signale un effet protecteur pour les personnes atteintes du rhume des foins (OR=0.67, 95% CI
[0.49 ; 0.93]). L’existence d’un antécédent familial d’hémopathie au premier degré multiplierait par 2
le risque de développer un LCM avec un risque d’autant plus élevé si I’ascendant est un homme (15,18)
mais sous réserve d’études faites a partir d’antécédents familiaux rapportés par les patients. La présence
de certains polymorphismes homozygotes du TNF ou de I’IL-10 multiplierait par 2 a 3 le risque de
développer un LCM (19,20).

2. Classification du LCM

Le LCM est un des sous-types de LNH identifié le plus récemment. Au début des années 1980
il était classé selon Kiel avec les lymphomes centrocytiques ou selon Berard comme un lymphome

lymphocytique de différentiation intermédiaire et considéré comme un lymphome de bas grade de
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pronostic plutdt favorable. Le terme « lymphome de la zone du manteau » apparait en 1982 suite a
I’observation d’une prolifération de petites cellules lymphocytaires B anormales formant un manteau
autour d’un centre germinatif compos¢ lui de cellules non tumorales (21). Ce n’est qu’avec I’avénement
de la classification REAL (Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasm) en 1994
puis de celle de ’OMS (ou WHO en anglais pour World Health Organization) que le LCM est
individualis¢ comme un sous-type de LNH plutdt agressif (22). La derniére actualisation de la
classification WHO en 2016 (quatriéme édition)(23) reconnait 2 grands sous-types de LCM différentiés

par leur présentation clinico-biologique et leur profil moléculaire :

. le LCM « classique » est la forme la plus fréquente représentant 80% des cas. Il est
caractérisé par des lymphocytes B tumoraux ayant peu ou pas réarrangés leurs /IGHV
(immunoglobulin heavy chain variable region genes) et exprimant soxll. Il est
habituellement trés tumoral avec des adénopathies et/ou des atteintes extra-ganglionnaires.
L’évolution est agressive particuliérement pour les formes blastoides et pléiomorphes.

o Le LCM « leucémique non ganglionnaire » représente 10 a 20% des LCM et évolue de
maniere généralement indolente. Les lymphocytes tumoraux ont des /GHV mutées et sont
négatifs pour sox11. Il existe une lymphocytose tumorale circulante importante mais pas de
syndrome tumoral sauf éventuellement une splénomégalie.

L’oncogenése que nous allons aborder dans la partie suivante différe en partie entre LCM classique et

leucémique non ganglionnaire.

3. Oncogenése du LCM

3.1.0ncogeneése du LCM classique

La cellule tumorale a ’origine du développement d’un LCM est généralement considérée
comme provenant d’un lymphocyte B mature naif pré-centre germinatif et ayant colonisé le manteau du
follicule. En plus de la t(11 ;14) acquise au stade pré-B, I’instabilité génétique de la cellule tumorale lui
permet d’acquérir d’autres mutations dans les génes de la régulation du cycle cellulaire, de la réparation
de I’ADN et des voies de la survie cellulaire. Le lymphocyte B mature naif ne va pas entrer dans le
centre germinatif (CG) mais proliférer dans la zone du manteau expliquant 1’absence de mutation de ses

IGHV.
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Figure 1 : Synthése des principaux mécanismes de I’oncogenése du LCM classique.
D’aprés Inamdar, A. et al. Oncotarget, 2016(23).

3.1.1. I* événement oncogénique : la t(11 ;14)

L’événement oncogénique primaire du LCM, quel que soit le sous-type, semble étre
I’acquisition de la translocation chromosomique t(11;14) (ql3;q32) caractéristique (mais non
spécifique) de ce type de NHL (24-27). La translocation place le régulateur du cycle cellulaire CCND1
(géne codant la Cycline D1) situ¢ en 11q13 sous le contrdle du promoteur du géne /GH du locus 14q32,
fortement exprimé dans le lymphocyte B mature, conduisant a une surexpression de la cycline D1
(habituellement peu exprimée dans ces lymphocytes). Les complexes formés par la cycline D1 avec
cdk4/6 lévent I’inhibition du facteur de transcription e2f en phosphorylant son inhibiteur la protéine
suppresseur de tumeur rétinoblastome 1 (rbl). Par suite, I’activation de la cycline E/cdk2 autorise le
passage de la phase G1 a S du cycle cellulaire (28). La protéine p16 inhibe les complexes cycline D1-
cdk4. La t(11 ;14) est un évenement oncogénique précoce qui survient au cours de la différentiation
d’une cellule pré-B dans la moelle osseuse, lors de la recombinaison des segments V(D)J de la partie

variable des chaines lourdes des immunoglobulines (29,30).
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Figure 2: Régulation du cycle cellulaire par la cycline D1

Pour passer de la phase G1 a S du cycle cellulaire, la protéine 1b est phosphorylée par le complexe cyclineD1/cdk4.
Cela permet de libérer le facteur de transcription E2F. La protéine p16 inhibe Cycline D1/cdk4.
D’apres Dreyling, M. et al. Cancer Research, 1997.(28)

Quelques rares LCM (<5%) ne surexpriment pas la cycline D1 et n’ont pas la t(11 ;14) mais ont des
réarrangements des génes CCNDZ2 ou CCND3 conduisant a la surexpression de la cycline D2 ou D3

(31-33) ou bien des dérégulations de la cycline E (formes agressives) (34,35).

Certains variants exprimant la Cycline D1 n’ont pas la t(11 ;14) mais d’autres anomalies cytogénétiques
comme la t(11 ;22) qui juxtapose le géne CCDNI et celui de la chaine 1égére d’immunoglobuline

lambda(36,37).

La t(11 ;14) ne suffit pas au développement du LCM mais favorise I’instabilité génomique de
la cellule. D’autres événements mutationnels surviennent a des stades plus tardifs du développement et
de la maturation du lymphocyte B (38), notamment lorsque celui-ci colonise la zone du manteau du

follicule secondaire constituant une néoplasie a cellules du manteau in situ.

3.1.2. Anomalies géniques secondaires

Aprés 1’acquisition de la t(11 ;14) de multiples mutations supplémentaires surviennent dans le
lymphocyte B tumoral touchant la régulation du cycle cellulaire, la voie de réparation de I’ADN
(principalement ATM), la régulation épigénétique et les voies de signalisation intracellulaire de
survie(39). Il est intéressant de noter que les LCM cycline D1 positifs et ceux cycline D1 négatifs

présentent globalement le méme profil d’anomalies et d’expression géniques secondaires(35,40).
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3.1.2.1.  Régulation du cycle cellulaire

Des mutations secondaires altérent le cycle cellulaire notamment par perte de genes

suppresseurs de tumeurs tels que le locus CDKN2A4, RB1, TP53 ou I’activation d’oncogénes comme c-

Myec.

Des mutations surajoutées de CCNDI majorent la surexpression de cycline D1 secondaire
alat(11;14)(38). Il a été observé qu'un taux plus élevé de Cycline D1 était associé a un
pronostic plus défavorable(31,38) .

Les voies INK4a/ cdk4/ tbl et ARF/ mdm?2/p53 régulant le cycle cellulaire sont souvent le
lieu de mutations secondaires. Les deux voies ont en commun le locus CDKN2A (9p21),
délété dans 20-25% des cas, qui code pour INK4a (suppresseur de tumeur inhibiteur de cdk)
et ARF (régulateur positif de p53). Les complexes cycline D1- cdk4/6 ont une activation
majorée car ils ne sont plus inhibés par la protéine p16 codée par INK4a. Le géne de cdk4
peut aussi étre activé par mutation ponctuelle. La protéine p53 n’est plus stabilisée par la
protéine pl4 codée par le géne ARF, qui la protége de la dégradation par mdm?2. La baisse
de p53 peut aussi étre secondaire a un gain de fonction du géne codant pour mdm2 sans
altération du géne ARF' (41). Les mutations d’INKA4a et ARF sont associées a des formes
blastoides de LCM. Certains LCM ont un locus CDKN2A sauvage mais une amplification
du géne BMI-1 situé en 10p qui agit en réprimant la transcription du locus CDKN2A4(42).
Des mutations ponctuelles ou délétions des suppresseurs de tumeur RBI (26% des cas) ou
TP53 (20-30% des cas) peuvent également survenir (43,44). La perte de la protéine rbl
permet au facteur de transcription e2f de ne plus étre séquestré et a la cellule de passer de la
phase G1 a S. La protéine p53 codée par le géne TP53 est un facteur de transcription clef de
régulation du cycle cellulaire et de 1’apoptose en réponse notamment a des dommages de
I’ADN. Le geéne TP53 situé en 17p13 peut étre le siége de mutations ou bien étre perdu par
délétion du bras court du chromosome 17 dite del(17p). Dans 20 a 50% des cas, il existe a
la fois la mutation d’un des all¢les de TP53 et une del(17p) sur 1’autre allé¢le. La mutation
du géne TPS53, présente dans environ 20% des LCM, entraine une perte de fonction de la
protéine p53, une surexpression de protéine pS3 mutante voire parfois un gain de fonction
oncogénique et est fortement associée a un mauvais pronostic, notamment par
chimiorésistance(44—47). Le role de la del(17p) dans le pronostic reste ambivalent(46).
Une expression aberrante de 1’oncogéne c-Myc (gain 8q24, amplification, translocation) est
trouvée dans environ 18% des cas. Elle active la transcription de différents génes impliqués
dans la régulation du cycle cellulaire, la réponse au stress cellulaire, la réparation de I’ADN,
la syntheése protéique(48,49). Cette anomalie est associée a une cytologie blastoide de

mauvais pronostic(50).
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3.1.2.2. Voies de réparation de I’ADN

La voie de réparation de I’ADN peut elle aussi étre altérée principalement par des mutations du

gene ATM ou de TP53, plus rarement par une baisse d’expression des protéines chk2 et chkl.

o Le geéne ATM est muté dans 40 a 75% des cas. Il peut aussi y avoir des délétions de la région
chromosomique 11q22-23 ou est situé ATM. La délétion d’un des alléles est souvent
associée a une mutation de I’autre alléle (51). Les mutations affectent souvent le domaine
PI3K d’ATM ou bien aménent a la production d’une protéine tronquée et instable(52). Suite
a des dommages de I’ADN, la protéine mutée ne peut plus exercer son role d’activateur de
p53. L’altération d’ATM conduit donc a I’instabilit¢ du génome de la cellule avec
I’accumulation de mutations non réparées. Cet événement est probablement précoce dans
I’oncogenése du LCM et n’est pas associé au pronostic(53-55).

o L’expression des protéines chk2 et chkl peut étre réprimée, notamment par mutation du
géne codant la protéine pour chk2. chkl et chk2 sont des kinases qui empéchent la
progression du cycle cellulaire suite a 1’activation d’4TM en réponse a des dommages de

I’ ADN (53,54).

DNA damage

R

Apoptosis DNA repair Cell cycle arrest

Figure 3 : Dérégulation de la réponse aux dommages de ’ADN dans le LCM
Les protéines dont la fonction est diminuée dans le LCM sont en bleu, celle qui
sont activées sont en rouge.

D’aprés Pérez-Galan, P. et al. Blood, 2011(54).
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3.1.2.3.  Régulation épigénétique

Certains régulateurs de 1’épigénétique sont mutés de maniere récurrente dans le LCM tels que
WHSC1 (10%), MLL2 (14%) et MEF2B (3%). lls modifient 1’état de la chromatine et la méthylation de
I’ADN et donc I’expression de certains génes. Par exemple le géne WIF1, dont le role est d’inhiber la

voie WNT, se retrouve activé constitutionnellement et favorise la croissance cellulaire.(38,56-58)

3.1.2.4. Voies de signalisation de survie

Les voies de signalisation régulant la survie cellulaire le plus souvent activées dans le LCM sont

la voie PI3K/akt, la voie NFkB, la voie de NOTCH, la voie jak/stat3 et la voie WNT.

o La voie PI3K/akt joue un role fondamental dans I’homéostasie cellulaire par la détection
de signaux extracellulaires et leur transduction intracellulaire pour réguler la survie, la
prolifération et la progression du cycle cellulaire. Elle est trés souvent activée dans
différents cancers et notamment dans le LCM, particulicrement dans les formes
blastoides(59—61). L’activation constitutive de la voie PI3K/akt dans le LCM pourrait étre
liée a la perte d’expression d’un inhibiteur d’akt : PTEN. La voie PI3K/akt, suite & une
cascade d’effecteurs, induit D’activation de mTOR qui favorise la prolifération
cellulaire(60). La voie PI3K/akt/mTOR participe a la résistance de la cellule a ’apoptose
en inhibant la protéine anti-apoptotique bad. Elle serait également responsable de
’activation de la voie NF«kB.

o Des activations constitutives du facteur NFkB ont été retrouvées dans certains LCM
conduisant a 1’expression de différents génes impliqués dans la survie cellulaire et la voie
de I’apoptose. Cet évenement est rare mais associ¢ a un plus mauvais pronostic(62).
L’activation de cette voie est souvent associée a une amplification ou surexpression du géne
syk situé en 9q22(63), responsable de I’activation constitutive de la voie du BCR en amont
de la voie classique de NFkB(64-66). L’activation de cette voie est trés dépendante du
microenvironnement tumoral ganglionnaire(65). Des délétions de BIRC3 (10-15% des cas),
géne situé comme A7M en 11g21-23, provoquent une activation anormale de la voie alterne
de NF«xB(67,68).

° On retrouve des mutations de NOTCHI dans environ 12% des LCM, conduisant a
I’expression d’une protéine tronquée plus stable et plus active promouvant la survie
cellulaire et la prolifération tumorale(69). NOTCH?2 peut également étre muté. L’altération
de NOTCHI1 ou 2 est associée a un mauvais pronostic(56).

o L’activation constitutive de la protéine stat3 contribue a la prolifération et a la survie
tumorale mais également a I’angiogenése. Stat3 est une protéine activée par phosphorylation
par jak. Elle migre ensuite dans le noyau cellulaire ou elle induit la transcription de différents

génes, notamment ceux de c-Myc, de la cycline D1 et de I’IL-10(70,71). Dans le LCM, la
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phosphorylation de stat3 serait induite soit de maniére autocrine par des cytokines du
microenvironnement comme I’IL-6 et I’IL-10, soit par la voie du BCR. L’activation de cette
voie serait principalement retrouvée dans les formes leucémiques non ganglionnaires de
LCM (64,72).

o L’activation constitutive de la voie WNT existe dans environ 50% des LCM et participe
a la croissance et a la survie cellulaire(60,73). L’activation de la voie WNT est secondaire

a une perte d’expression de la protéine inhibitrice wifl par méthylation de son géne(58).

3.1.2.5.  Dérégulation de I’apoptose

Une dérégulation de certaines protéines anti- et pro-apoptotiques de la famille bcl2 a été
observée. La protéine anti-apoptotique bcl2 est surexprimée par amplification de son géne situé en
18q21(74), particulierement dans les variants blastoides. Cela conduit a une augmentation de la survie
cellulaire et a I’instabilité du génome (résistance a 1’apoptose). A 1’inverse, I’expression de la protéine
pro-apoptotique bim qui antagonise bcl2 peut étre perdue par délétion homozygote du gene BCL2L11
situ¢ en 2q13 (54,75,76). L’ expression ¢levée de la protéine anti-apoptotique mcl-1 est parfois observée

(77).
3.1.2.6. Soxll

Sox11 est un oncogene fréquemment surexprimé (78 a 93% des cas) dans le LCM classique et
aide au diagnostic lorsque la cycline D1 est négative (78). Il n’est pas exprimé dans les cellules B non
tumorales ni dans les autres lymphomes issus de cellules B matures suggérant son role important dans
I’oncogenése du LCM. Il aide au diagnostic. Il est en revanche négatif dans le LCM leucémique non
ganglionnaire ce qui participerait a sa moindre agressivité (10,79). Sox11 est un facteur de transcription
neuronal impliqué dans la prolifération, la différentiation et I’apoptose cellulaire. La transcription du
gene de sox11 serait induite par la cycline D1(80). Il permet de bloquer la différentiation terminale du
lymphocyte B en plasmocyte par I’activation de pax5 (81,82). Sox11 a également un réle important dans
la progression et I’agressivité du LCM en favorisant I’angiogenése de celui-ci via I’expression du facteur
pro-angiogénique PDGFA(79,83). Enfin, sox11 régule des geénes tels que CXCR4, PTK2 et FAK
impliqués dans la constitution d’un microenvironnement tumoral protecteur et dans 1’attraction vers la
moelle osseuse et les ganglions lymphatiques des cellules lymphomateuses (83—-85). L’absence
d’expression de sox11 dans le LCM leucémique non ganglionnaire explique donc [’absence de

dissémination des cellules tumorales dans les ganglions.
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Figure 4: Roéle de Sox11 dans la dissémination lymphatique et médullaire du LCM.

D’aprés Dominguez-Sola, D. et al. Blood, 2017.(85)

3.1.3. Mutations d’introns

L’analyse récente du génome par séquengage semble indiquer également des mutations dans les
régions non-codantes (introns) de certains génes conduisant a un épissage différent des ARNm traduits
en protéines mutantes, pouvant avoir un role oncogénique. C’est le cas par exemple du géne HNRNPH1
dans lequel il a été trouvé dans environ 15% des cas des mutations a proximité de I’exon 4. L’épissage
alternatif de I’ ARNm transcrit provoque la production d’une protéine mutante et en plus grande quantité.

L’altération du géne HNRNPH1 dans une région non codante serait de mauvais pronostic(86).
3.1.4. Role de I’environnement tumoral

3.1.4.1.  Role des cellules stromales mésenchymateuses et cytokines

En plus des anomalies géniques intrinseéques a la cellule lymphomateuse, il existe des
interactions avec le microenvironnement tumoral qui jouent un role essentiel dans la survie cellulaire et
la dissémination du LCM, notamment au niveau du tractus digestif. L.’expression des récepteurs cxcr4

et cxcrS5 avec leur chimiokine respective ccl4 et ccl5 ainsi que celle de vla4 permet une adhésion et une
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migration des cellules du LCM dans le réseau lymphatique(87,88). Par ailleurs, les cellules de LCM
persistent dans des niches situées dans la moelle osseuse ou dans les organes lymphoides entourées de
cellules stromales mésenchymateuses (CSM). Les CSM protégent les cellules tumorales de 1’apoptose
et leur conférent une résistance a certaines chimiothérapies(10,60). L’effet protecteur des CSM serait
médié par deux mécanismes : I’activation de la voie NFkB par sécrétion du facteur baff (65,89) et la
sécrétion de taux ¢élevés d’IL-6. L’IL-6 est une cytokine capable d’activer les voies de survie cellulaires
jak/stat3 et PI3K/akt (90). La sécrétion autocrine d’IL-6 est secondaire a 1’activit¢ de la voie du

BCR(91).
3.1.4.2.  Role de l'infiltrat de cellules immunes

Le microenvironnement tumoral du LCM est infiltré par des cellules immunes, principalement
des lymphocytes T et des macrophages(92). Un des mécanismes facilitant la survie et la progression du
LCM est I’inhibition de I’'immuno-surveillance anticancéreuse par les lymphocytes T. La surexpression
de la protéine b7-hl serait responsable de I’inhibition des cellules T. Elle protége ainsi la cellule
tumorale de la reconnaissance puis de la cytolyse par les lymphocytes T(93). La sécrétion de cytokines
inflammatoires par le microenvironnement, comme 1’IL-10 et I’'IL-6, majore 1’expression de la protéine
b7-h1 (également appelée pdl-1) et inhibe directement la réponse cellulaire T (94). Par ailleurs, la
sécrétion des chimiokines ccl4 et ccl5 est responsable du chimiotactisme des lymphocytes Treg (88).
Une augmentation du nombre de lymphocytes Treg dans le microenvironnement est un facteur de
mauvais pronostic par leur activité immunosuppressive(95). Il a également été observé que les formes
agressives de LCM avaient un plus faible infiltrat ganglionnaire lymphocytaire T, notamment en CD4+,
que les formes indolentes. Un taux sanguin de lymphocytes T CD4+ et un ratio CD4+/CD8+ bas étaient
significativement associés a un moins bon pronostic. (96-98). Les macrophages présents dans le
microenvironnement participeraient a la sécrétion de b7-h1 ainsi que les monocytes circulants. Un taux
sanguin élevé de monocytes est associé a un moins bon pronostic(99). Les macrophages associés au
microenvironnement sont plutdt polarisés M2 grace aux cytokines IL-10 et csfl. Ils interagissent avec

les cellules du LCM pour favoriser la survie et la prolifération tumorale(100).

3.2.8pécificités du LCM leucémique non ganglionnaire

Le LCM leucémique non ganglionnaire constitue 10 a 20% des LCM et présente une évolution
le plus souvent indolente associée a un bon pronostic. Il est constitué par la prolifération tumorale d’un
lymphocyte B mémoire ayant fait I’expérience du centre germinatif et donc ayant des IGHV
mutés(1,101). Le plus souvent, la t(11 ;14) est présente et elle survient au méme stade précoce que dans
le LCM classique, c’est-a-dire dans une cellule pré-B immature(102). Mais contrairement au LCM
classique, probablement suite a une régulation épigénétique différente et a 1’absence de surexpression
de sox11(103), le caryotype est stable et il y a peu -voire pas- de mutations secondaires(104). [I n’y a

notamment pas d’inactivation des geénes TP53, CDKN2A et ATM (105). La voie jak/stat3 est
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fréquemment activée, expliquant la négativité de sox11. En effet, la protéine stat3 phosphorylée serait
responsable de la répression de la transcription du géne de sox1l dans le noyau cellulaire(80).
Cependant, des mutations de 7P53 peuvent survenir au cours de I’évolution d’un LCM indolent et le

faire évoluer vers une forme agressive(106,107).

Récemment, des études de biologie moléculaire ont tenté de définir un profil d’expression
génique permettant de distinguer le LCM classique du LCM leucémique non ganglionnaire(104). Le
test le plus récent appelé L-MCL16 est réalisé sur des lymphocytes tumoraux circulants et basé sur
I’expression de 16 génes : 13 génes surexprimés dans le LCM classique et 3 génes surexprimés dans le
LCM leucémique non ganglionnaire. L’association de ce type de test avec d’autres marqueurs
pronostiques pourrait aider aux décisions de traitement ou au contraire d’abstention thérapeutique dans

les prochaines années(108).
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Figure 5 : Différence dans I’oncogenése du LCM classique et du LCM leucémique non ganglionnaire.

D’aprés Jares, P. et al. The Journal of Clinical Investigation, 2012(30).
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4. Anatomopathologie

Le diagnostic de LCM repose toujours sur I’analyse anatomopathologique d’une biopsie de
I’organe atteint : le plus souvent une adénopathie mais aussi une biopsie ostéomédullaire ou de tout autre
organe atteint notamment digestif. La biopsie doit si possible étre chirurgicale pour éviter le risque de
faux-négatif et obtenir un prélévement de meilleure qualité. Comme pour tous les lymphomes, le
diagnostic nécessite une deuxi¢me lecture des lames, réalisée dans le cadre du réseau Lymphopath. Dans
le cas du LCM leucémique non ganglionnaire, le diagnostic est le plus souvent fait via un
immunophénotypage des cellules anormales circulantes étant donné I’absence de syndrome tumoral,

complété parfois a I’aide de I’analyse anatomopathologique d’une biopsie ostéo-médullaire.

L’analyse cytogénétique avec recherche de la t(11;14) en FISH peut étre réalisée en

complément pour aider au diagnostic.

4.1.Le LCM classique

4.1.1. Histologie commune

Le LCM classique de forme commune se présente sous la forme d’une prolifération tumorale
diffuse, parfois d’architecture nodulaire faite de cellules lymphoides monomorphes de petite 8 moyenne
taille. Les cellules ont souvent des noyaux irréguliers, ressemblant a des centrocytes. Le cytoplasme est

clair et peu abondant. Quelques centres germinatifs résiduels peuvent &tre observés.

4.1.2. Immunohistochimie commune

Le phénotype classique de LCM comporte des marqueurs B comme CD19, CD20, CD22 et
CD79a mais également un marqueur T aberrant le CDS5. Il existe une forte expression des
immunoglobulines de surface, principalement IgM et IgD. Le marquage pour la cycline D1 est positif
dans la trés grande majorité des cas, pour sox11 dans 90% des cas. Les marqueurs bcl2, IgD sont
classiquement positifs et les marqueurs CD10, bcl6 et, CD23 négatifs. Le Ki67 est quantifié comme

indicateur de prolifération tumorale (> ou < 30%)).

Dans 5 a 18% des cas, malgré un aspect histologique évocateur de LCM, I’immunohistochimie

retrouve un profil aberrant avec notamment CD5 négatif et/ou CD10, bcl6 et CD23 positifs.
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Image 1: Cytologie du LCM classique forme commune. HESx40
(Professeur C. Bossard, service d’hématologie, CHU de Nantes)

4.1.3. Variants histologiques

A partir de la forme commune du LCM classique décrite ci-dessus, différents variants
histologiques de LCM ont ét¢ identifiés : les variants blastoides et pléimorphes dits « agressifs » et deux

variants peu agressifs : les LCM « pseudo LLC » et les LCM « zone marginale ».

Les variants blastoides et pléiomorphes (environ 10% des LCM ) se distinguent par leur aspect

cytologique (109):

o Le LCM blastoide (2 a 6% des cas) est composé de cellules de taille moyenne avec des
noyaux ronds a chromatine fine et dispersée donnant un aspect de pseudo-blastes.
L’architecture est diffuse (rarement nodulaire). L immunohistochimie permet le diagnostic
différentiel avec un lymphome lymphoblastique.

o Le LCM pléiomorphe (5 a 9% des cas) est constitué de cellules de grande taille & noyaux
irréguliers et a chromatine dense avec un nucléole bien visible. L’ immunohistochimie aide

au diagnostic différentiel de Lymphome B diffus a grandes cellules.
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11 existe quelques particularités immunohistochimiques par rapport a la forme commune : le Ki67 est

souvent treés élevé (autour de 80-90%), le CDS5 peut étre négatif et la protéine c-Myc positive (110).

Image 2 : Cytologie du LCM classique forme pléiomorphe (A) et blastoide (B). HESx40.
(Professeur C. Bossard, service d’hématologie, CHU de Nantes)

Les variants «pseudo LLC et «zone marginale » ont un profil immunohistochimique
comparable a celui du LCM classique forme commune ce qui permet de les distinguer respectivement
d’une LLC ou d’un lymphome de la zone marginale. En revanche, leur aspect histologique est différent

du LCM forme commune (111) :

o Le LCM « pseudo LLC » (3 a 6% des cas) présente une architecture diffuse avec un
envahissement par de petites cellules a noyaux ronds et chromatine dense. En revanche il
n’y a pas de centre de prolifération contenant des para-immunoblastes.

o Le LCM « zone marginale » ressemble au lymphome de la zone marginale splénique par
la présence de regroupement de cellules monocytoides (cellules avec un cytoplasme clair

d’abondance moyenne).

4.2.Cas particuliers

Sur le plan histologique, on distingue 4 cas particuliers de LCM :

o La polypose lymphomateuse : il s’agit d’une atteinte digestive (intestin gréle, colon) sous
la forme de multiples polypes tumoraux. Elle est soit primitive isolée, soit associée a un
LCM avec atteinte ganglionnaire. L’aspect histologique et immunohistochimique est
classique(112).

o Le LCM cycline D1 négatif: il est rare (5% des cas). L’aspect histologique et
immunohistochimique sont identiques au LCM de forme classique commune mais la cycline
D1 est négative et il n’y a pas de t(11 ;14). Un marquage cycline D2 ou D3 surexprimée est

souvent trouvé. Il est fréquent d’avoir une délétion 17p et un Ki67 €levé associés. Dans 55%
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des cas il y a un réarrangement chromosomique du locus CCND2 avec un géne d’Ig (souvent
chaine légere) (113,114).

o Le LCM indolent (23): appelé aussi LCM leucémique non ganglionnaire, il se présente
sous une forme leucémique peu agressive avec envahissement de la rate et de la moelle
osseuse (BOM). Les IGHV sont hypermutés et sox11 négatif. Le Ki67 est souvent faible
(<10%) et les Ig de surface ont préférentiellement des chaines 1égeres lambda(115,116).

. La néoplasie a cellules du manteau in situ (23): elle est rare et généralement de
découverte fortuite. L’analyse histologique montre plusieurs follicules d’aspects normaux
avec des cellules du manteau CD5 négatives mais cycline D1 positives. [l n’y a pas de plage
lymphomateuse entre les follicules. Elle peut évoluer vers un LCM classique ou un LCM

leucémique non ganglionnaire.

5. Présentation clinique et paraclinique au diagnostic

5.1.LCM classique

5.1.1. Presentation clinique

Le LCM classique se présente habituellement (>75% des cas) par un syndrome tumoral
ganglionnaire volumineux et diffus pouvant étre accompagné de « symptomes B » (fievre>38°C
pendant une semaine sans infection documentée, sueurs nocturnes profuses, perte de poids involontaire
>10% sur les 6 derniers mois). L’atteinte ganglionnaire peut toucher tous les territoires notamment la
rate (dans 50% des cas) et I’anneau de Waldeyer. Il est fréquent qu’il existe une atteinte digestive (>80%
des cas), une infiltration médullaire (60 a 80% des cas) ainsi qu’une lymphocytose circulante anormale
(25 a 50% des cas) (117-119). Une atteinte de plus de 2 sites extra-ganglionnaires est retrouvée dans 30
a 50% des cas (32,118,120). Les symptomes faisant découvrir le LCM varient selon la localisation et la
taille des masses tumorales. La masse tumorale peut-étre superficielle visible ou plus profonde et révélée
par la compression ou l’infiltration d’organes (syndrome cave supérieur, insuffisance rénale par
compression urétérale, infiltration digestive...). Le LCM négatif pour la t(11 ;14) ainsi que les variants
blastoides seraient plus a risque d’atteinte du systéme nerveux central (34), cette atteinte reste rare au

diagnostic (1%)(121,122).
5.1.2. Examens paracliniques au diagnostic

5.1.2.1.  Examens biologiques

Sur le plan biologique, les examens requis sont une NFS, un bilan d’hémostase, un ionogramme
avec créatininémie et évaluation de la fonction rénale, un bilan hépatique, un dosage des LDH, de la 2-
microglobuline et des sérologies VIH, VHB, VHC. En cas de lymphocytose a la NFS, il faudra réaliser

un immunophénotypage des lymphocytes circulants a la recherche d’une phase leucémique du LCM.
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L’évaluation de la fonction rénale et hépatique peut détecter une atteinte d’organe ou sert simplement
d’évaluation pré-thérapeutique. Le dosage des LDH participe au calcul du score pronostique MIPI
(détaille plus loin). Les différentes sérologies sont requises en pré-thérapeutique, notamment dans
I’éventualité d’une procédure de préservation de la fertilité. La réalisation d’une biopsie ostéo-
médullaire est recommandée pour rechercher un envahissement de la moelle osseuse. Elle peut étre
complétée par un myé¢logramme (lames pour 1’analyse cytologique et tubes pour I’immunophénotypage
et la cytogénétique). En cas de suspicion d’atteinte du systéme nerveux central une ponction lombaire
avec immunophénotypage des lymphocytes est requise. Des études de cytogénétiques peuvent étre
réalisées pour confirmer le diagnostic anatomopathologique comme la recherche de la t(11 ;14),
notamment en 1’absence de surexpression de cycline D1 en immunohistochimie. D’autres analyses
cytogénétiques sont faites au diagnostic a visée pronostique comme le caryotype, la recherche de

mutation TP53, de del(17p) ou de mutation des IGHV.

5.1.2.2.  Examens d’imagerie

Concernant I’imagerie, il est recommand¢ de réaliser au diagnostic un scanner cervico-thoraco-
abdomino-pelvien afin de stratifier le LCM au diagnostic mais également d’avoir une référence pour
¢valuer la réponse au traitement par la suite. Le LCM étant avide de glucose, de plus en plus de littérature
montre I’intérét de compléter par une TEP-TDM au 18F-FDG, particuliérement pour confirmer un stade
localisé I-II selon Lugano (Tableau 1) et ne pas passer a coté¢ d’une forme disséminée (123—125). La
TEP-TDM peut guider la biopsie diagnostique (choix de I’adénopathie la plus fixante). Malgré une
bonne spécificité, la TEP-TDM au 18F-FDG garde une mauvaise sensibilit¢ pour la détection de
I’envahissement médullaire ou de I’atteinte du tractus gastro-intestinal (126—128). La BOM reste donc
nécessaire a I’heure actuelle. Et en cas de suspicion clinique d’atteinte digestive sans atteinte
scannographique ou bien d’atteinte digestive seule, un examen endoscopique avec biopsies est requis.
La réalisation d’endoscopies systématiques pour dépister une atteinte digestive asymptomatique n’a pas
d’intérét car peu voire pas de retentissement sur la prise en charge (129,130). Les examens d’imagerie
complétent I’examen clinique pour permettre de stratifier le LCM. Pendant de nombreuses années, la
classification d’Ann Arbor a été utilisée (131). Des travaux récents ont cherché a la perfectionner
aboutissant a la classification de Lugano (132)(Tableau 1). La définition du terme « bulky » (ou forte
masse tumorale) est actuellement non consensuelle pour les LNH. La limite de 6¢cm est parfois retenue-
comme dans les recommandations ESMO 2017(133)- par extrapolation du score pronostique FLIPI2 du

lymphome folliculaire(134).
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Limité

I Atteinte d’un seul site ganglionnaire ou d’une seule structure extra-ganglionnaire
sans atteinte ganglionnaire associée (IE).

II Atteinte de 2 aires ganglionnaires ou plus mais situées du méme coté du
diaphragme, possiblement associée a une seule atteinte extra-ganglionnaire de
contiguité (I[E).

II « bulky » Stade II avec une masse tumorale >10cm ou rapport médiastin/tumeur>0.33 au
scanner.

Avancé

I Atteinte ganglionnaire de part et d’autre du diaphragme ou bien atteinte
ganglionnaire sus-diaphragmatique avec envahissement splénique.

v Atteinte extra-ganglionnaire non contigué.

E Une seule atteinte extra-ganglionnaire sans aucune autre atteinte ganglionnaire ou
Stade limité avec I’atteinte d’un seul viscere contigu a un territoire ganglionnaire
atteint.

Tableau 1 : Classification de Lugano
D’apres Cheson, B. et al. Journal of Clinical Oncology, 2014. (132)

5.2.LCM leucémique non ganglionnaire

Le LCM leucémique non ganglionnaire se présente de maniére beaucoup moins bruyante que le
LCM classique. 11 est parfois de découverte fortuite sur une NFS. Le tableau initial associe le plus
souvent une lymphocytose tumorale importante et une splénomégalie isolée, sans autre syndrome
tumoral. Il n’est pas rare de trouver également des cytopénies en lien avec un envahissement médullaire.
Le diagnostic repose sur I’immunophénotypage des lymphocytes circulants et [’analyse
anatomopathologique de la BOM lorsque la moelle osseuse est envahie. Le bilan paraclinique est
similaire a celui du LCM classique, notamment en termes d’imagerie afin de confirmer I’absence de

syndrome tumoral profond.

6. Facteurs pronostiques

6.1.Au diagnostic
6.1.1. Caractéristiques anatomopathologique

Sur le plan anatomopathologique, il existe des caractéristiques histologiques et

immunohistochimiques porteuses d’une valeur pronostique.
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o Sur le plan histologique, il est classiquement admis que les variants blastoides et
péiomoprhes sont de moins bon pronostic(109). Le poids pronostique des variants
histologiques semble atténué¢ par la valeur prédictive du Ki67 et des anomalies
génétiques(135,136). Ces deux variants sont trés fréquemment associés a un Ki67 élevé
(>30%) et a une forte expression de c-Myc qui sont deux facteurs de mauvais
pronostic(110). Les formes de Néoplasie a cellules du manteau in situ et le LCM a petites
cellules (LCM leucémique non ganglionnaire) sont en revanche de meilleur pronostic.

. Sur le plan immunohistochimique, un Ki67 ¢levé (>30%) est un indicateur de mauvais
pronostic quelle que soit la forme histologique sous-jacente (commune,
blastoide,...)(136). Un Ki67<10% est plutot associé aux formes indolentes de LCM.

Une expression histochimique de p53>50% est de mauvais pronostic(137,138). 1l a été
suggéré que la négativité de sox11 serait de meilleur pronostic (115) mais elle peut étre

associ¢e a la mutation de 7P53 qui gréve le pronostic(107).

6.1.2. Scores clinico-biologiques

Les éléments clinico-biologiques les plus pertinents pour déterminer le pronostic d’un LCM au
diagnostic ont été regroupés dans le score MIPI(4) (Tableau 2). Il classe les patients selon 3 groupes de
risque : risque faible (44% des patients, survie a Sans >60%), risque intermédiaire (35% des patients,
survie médiane de 51mois) et haut risque (21% des patients, médiane de survie de 29mois). Les
parametres cliniques participant au MIPI sont 1’age et 1’état général. L’état général est évalué a 1’aide
de I’échelle ECOG de performans status allant de 0 a 5 : 0 est attribué a un patient en parfait état général ;
1 a un patient sans limitation mais asthénique ; 2 a un patient ne pouvant plus travailler, nécessitant de
s’aliter moins de 50% de la journée ; 3 a un patient alité >50% de la journée mais qui peut prendre soin
de lui-méme ; 4 a un patient grabataire, complétement dépendant pour les actes de la vie quotidienne et
5 correspond au déces. Les antécédents du patient sont également a prendre en compte dans I’évaluation
initiale, notamment les antécédents cardiaques et néphrologiques en vue d’une chimiothérapie. Les
¢léments biologiques retenus pour le calcul du MIPI sont le compte de lymphocytes et les LDH au
diagnostic. Un MIPI « combiné » (MIPI-c) a été récemment développé par I’ajout du Ki67 au score
MIPL. Le MIPI-c sépare les patients en 4 groupes: risque bas, risque intermédiaire-bas, risque
intermédiaire-haut et haut risque (Tableau 3)(136). Les scores MIPI et MIPI-c ne participent pas a la

décision thérapeutique.
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Points Age (ans) ECOG LDH* GB (G/1)

0 <50 0-1 <0.67 <6.7

1 50-59 - 0.67-0.99 6.7-9.999

2 60-69 2-4 1-1.49 10-14.999

3 >70 - >1.50 >15
Tableau 2 : Score MIPI

GB : Globules Blancs. *rapport du taux de LDH du patient et de la valeur supérieure de la normale.
D’apres Hoster, E. et al. Blood, 2018 (4)

 Groupederisque MIPI ~ IndexKi67  Groupe de risque MIPI-c |
(poids dans le MIPIc) (poids dans le MIPI-c) (total du poids)

Bas (0) <30% (0) Bas (0)

Bas (0) >30% (1) Intermédiaire-bas (1)
Intermédiaire (1) <30% (0) Intermédiaire-bas (1)
Intermédiaire (1) >30% (1) Intermédiaire-haut (2)

Haut (2) <30% (0) Intermédiaire-haut (2)
Haut (2) >30% (1) Haut (3)

Tableau 3 : score MIPI-c (MIPI combiné)
D’apres Hoster, E. et al. Journal of Clinical Oncology, 2016. (136)

A noter que I’envahissement neuro-méningé au diagnostic est de mauvais pronostic.

D’autres anomalies biologiques pouvant avoir un impact pronostique nécessitent d’étre mieux
évaluées telles que le compte de monocytes sanguins ou le rapport CD4/CD8 évoqués dans la partie

« r0le de I’environnement tumoral ».

6.1.3. Anomalies géniques

1l existe de nombreuses anomalies géniques dans le LCM classique et certaines ont un poids
pronostique. Les principaux ¢léments utilisés dans la pratique courante et considérés de mauvais

pronostic sont :

. le caryotype complexe(139,140) défini par la présence de 3 ou plus anomalies
chromosomiques. L.’étude la plus récente menée par Greenwell et al. montre une différence
significative de survie médiane : 11.6 ans versus 4.5ans selon que le caryotype est normal

ou complexe respectivement, indépendamment du MIPI et du Ki67 (141).
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. la présence d’une mutation ou délétion 7P53, facteur de mauvais pronostic commun avec
de nombreuses autres hémopathies (47,86,142,143). Certaines €tudes suggerent que la
del(17p) n’ait pas de poids pronostique (46,139,141).

o le statut /GHV non muté par opposition aux LCM avec IGHV mutées qui sont souvent des
formes leucémiques non ganglionnaires(101,144).

. la translocation ou surexpression de c-Myc(110,145).

De nombreuses autres anomalies ont un potentiel poids pronostique et pourraient a 1’avenir
participer a I’évaluation pronostique initiale ou méme jouer un role dans les choix thérapeutiques(143).
Le locus CDKN2A4(142), les mutations de CCND1(146), les mutations de NOTCH1 et 2(56,86) seraient
de bons candidats. Avec les progrés de la biologie moléculaire, différentes équipes cherchent a
développer un profil génomique permettant de prédire le pronostic du LCM par I’analyse de certains
genes sélectionnés (9q21-22, 17pl13,...) (40,143) et par I’analyse d’exons(86). D’autres proposent
d’établir un profil de prolifération tumorale ou «signature de prolifération » par évaluation de
I’expression d’ARN d’un certains nombres de génes comme le test MCL35. Le test MCL35 classe les
patients selon 3 groupes pronostiques (bas, intermédiaire et haut risque) grace a 1’évaluation de

I’expression de 17 génes de prolifération (31,147,148).

6.1.4. Imagerie

Les études récentes sur la TEP au 18F-FDG suggerent une valeur pronostique de cette dernicre
au diagnostic(126,149). Une SUVmax ¢élevée (>10.3) serait bien corrélée aux variants
blastoides/pléiomorphes et a un Ki67>30% (128,150). L’avantage d’une telle technique, hormis son

caractére non invasif, est d’avoir une évaluation corps entier (impossible pour I’histologie ou le Ki67).

6.2.Au cours du traitement

L’évaluation du pronostic au cours du traitement est surtout basée sur la réponse au traitement.
Elle peut se faire par TDM, TEP-TDM et quantification de la maladie résiduelle (MRD). Lors d’une
rechute, on peut étre amené a chercher de nouveau une mutation 7P53 si celle-ci n’était pas présente
(ou si I’information n’était pas disponible) au diagnostic. Certaines anomalies géniques décrites dans la
partie oncogenése seront stirement amenées a étre recherchées pour prédire la réponse a certains

traitements ciblés.

6.2.1. Imagerie

La réponse au traitement est évaluée par TDM et classée selon les critéres de Cheson
modifiés(151) en réponse compléte (RC), réponse partielle (RP), maladie stable (MS) et maladie en
progression (MP). L’obtention d’une rémission compléte, notamment aprés la premiére ligne de

traitement est de bon pronostic.
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Depuis plusieurs années la valeur pronostique de la TEP au 18F-FDG au cours du traitement a
¢été démontrée dans différents lymphomes comme le lymphome de Hodgkin et le lymphome B diffus a
grandes cellules (152) mais son intérét dans le LCM, bien que suggéré par différentes études, est plus
difficile a prouver (123,126,127,153). Des études récentes renforcent I’intérét de la TEP au 18F-FDG
pour évaluer la réponse au traitement, a la fois en premiere ligne(128) mais également lors de la
rechute(154). Les critéres d’évaluation de la réponse restent a déterminer car 1’évaluation visuelle selon
la classification de Deauville en 5 points, utilisés dans d’autres lymphomes, ne semble pas optimale dans

le LCM(128,149,152).

6.2.2. Maladie résiduelle minimale (MRD)

La maladie résiduelle minimale (MRD) consiste a détecter et quantifier les cellules tumorales
résiduelles. Elle tend a étre utilisée dans de nombreuses hémopathies malignes, notamment les LNH, a
la fois pour évaluer la réponse a un traitement et pour détecter le plus précocement possible un signe
prédictif de rechute(155). Concernant le LCM, il a été montré depuis plusieurs années que la détection
d’une MRD positive aprés la fin d’une premicre ligne de traitement était prédictive de la rechute et de
la durée de réponse, aussi bien chez les sujets jeunes traités intensivement que chez les sujets agés(156—
160). Il semble notamment que 1’obtention d’'une MRD négative apres induction et avant autogreffe de
cellules souches hématopoictiques (ASCH) chez le sujet jeune soit un marqueur pronostique
important(156,161,162). Plusieurs questions restent ouvertes concernant les modalités d’évaluation de

cette MRD.

La premiére question est celle de la technique a utiliser pour détecter la MRD. La principale
technique actuellement validée utilise la détection par PCR quantitative en temps réel du fragment
clonospécifique V(D)J des IGH (PCR-IGH) oude lat(11 ;14) (163,164). Elle permet d’évaluer environ
85% des patients avec une sensibilité allant jusqu’a 10°. Des techniques de CMF ont également été
développées, initialement avec 4 puis 8 couleurs. Leur sensibilité au diagnostic est correcte, a 10™ pour
les 8 couleurs, mais la sensibilité au cours du suivi reste inférieure a celle de la PCR-IGH avec jusqu’a
20% de faux-négatifs(165,166). La CMF a pourtant I’avantage d’étre rapide a réaliser et peu cotliteuse
par rapport a la PCR-IGH. Des techniques de biologie moléculaire sont en cours d’étude pour une
¢valuation de la MRD par méthode de NGS a partir de cellules tumorales de la moelle osseuse ou
circulantes mais également sur de I’ADN circulant tumoral (concept de « biopsie liquide ») comme le
CAPP-Seq ou le Clonoseq(167-169). Les techniques de biologie moléculaire permettraient d’évaluer
les patients échappant aux techniques de PCR-IGH et de CMF et de mieux suivre les patients au cours
de I'évolution de leur LCM grace a la technique de I’ADN tumoral circulant (sensibilité allant jusqu’a
10°).

La deuxi¢éme interrogation concerne le site d’analyse : sang ou moelle osseuse. L’analyse sur

sang a I’avantage d’étre facilement accessible par technique non invasive ; cependant, certaines études
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trouvent jusqu’a 20% de faux-négatifs par rapport a I’analyse sur moelle osseuse(158) tandis que

d’autres trouvent une meilleure sensibilité de la MRD sur sang périphérique(161,163).

Enfin, il reste a déterminer quels sont les moments opportuns pour évaluer cette MRD et les

implications thérapeutiques a proposer selon les résultats(159).
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II. Prise en charge thérapeutique du sujet jeune au diagnostic :

place de I’autogreffe

Le choix du traitement d’un patient au diagnostic de LCM dépend principalement de son age et
de son état général. Dans ce document, je ne traiterai que la prise en charge du patient jeune et en bonne
santé c’est-a-dire de moins de 65ans et capable de recevoir une chimiothérapie intensive au vu de son
¢tat général et de ses comorbidités. Dans tous les cas, le choix de la stratégie proposée au patient est

discuté et arrété en réunion de concertation pluridisciplinaire.

1. Principes de traitement

La stratégie thérapeutique des patients jeunes dépend du stade de la maladie et de son

agressivité.

Les LCM considérés comme indolents sont pris en charge par une surveillance active appelée
« Wait-and-watch ». La stratégie « Wait-and-watch » évite d’exposer a la toxicité des traitements des
patients ayant un LCM d’évolution lente et peu agressive. Elle s’applique aux LCM leucémiques non
ganglionnaires et a certains LCM classiques de stade limité avec un ensemble de facteurs de bon
pronostic qui ne sont pas clairement définis(1,50,170-172). Elle consiste en une surveillance clinique
avec calcul du score MIPI généralement tous les 3 mois et parfois accompagnés d’imagerie. Le temps

médian d’observation avant de débuter un traitement va de 12 a 35 mois selon les cohortes(173-176).

Certains LCM de stade limité (stades I et II, non bulky, selon Lugano) requicrent un traitement
immédiat. Cela représente trés peu de cas de LCM et la prise en charge est mal codifiée. La radiothérapie
(30-36Gy sur les champs atteints) permettrait 1’obtention de rémissions prolongées, voire aurait
tendance a étre supérieure a la combinaison radio-chimiothérapie selon certaines études (177—180).
Cependant, il s’agissait d’études rétrospectives réalisées sur de faibles effectifs et les chimiothérapies
utilisées dans les groupes contrdles sont désormais désuétes. Une autre étude rétrospective montre que
I’association radio-chimiothérapie améliore la survie globale par rapport & une monothérapie par
radiothérapie ou chimiothérapie (181). Les recommandations de I’ESMO 2017 proposent de favoriser

une chimiothérapie sans ACSH, consolidée par de la radiothérapie (133).

Le schéma thérapeutique des LCM de stade avancé (II bulky, III et IV selon Lugano) est
désormais assez bien codifié. Il s’agit d’un traitement intensif débuté des le diagnostic. Il associe une
immunochimiothérapie d’induction comprenant de 1’aracytine a forte dose (par ex un schéma R-DHAP
seul soit alternance de cycles de R-CHOP), consolidée par une ACSH et cloturée par une maintenance
par Rituximab (MR). Il a récemment été établi que la présence d’aracytine haute dose (>4g/m?/ cycle)
dans I’immunochimiothérapie d’induction améliore la survie (5,182). Le bénéfice de 1’administration

d’un anticorps antiCD20 tel que le rituximab a été démontré lors de la I’induction (183—186) mais surtout
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en maintenance tous les 2 mois pendant 3ans (187,188). La consolidation par ACSH garde son intérét
apres une immunochimiothérapie contenant de 1’aracytine(12,158,189,190). La survie globale a 4ans de
la fin de la séquence thérapeutique est supérieure 80%. Un autre schéma d’induction parfois proposé
(surtout aux Etats-Unis) alterne des cycles de polychimiothérapie R-hyperCVAD avec des cycles de
rituximab, méthotrexate haute dose et aracytine (R-MA)(191). L’allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques n’est pas recommandée (ESMO 2017) en premiere ligne de traitement, en raison du
peu de données dans la littérature (seulement deux études prospectives sur 24 et 25 patients, sans groupe

controle) et de la toxicité relative au traitement (196—198).

2. Conditionnement d’autogreffe

Malgré le bénéfice démontré de I’ACSH en premiére ligne de traitement, la chimiothérapie de
conditionnement d’autogreffe dans les lymphomes a été peu évaluée. Les deux principaux
conditionnements utilisés sont soit basés sur D’irradiation corporelle totale (ICT) soit sur une

polychimiothérapie type BEAM (carmustine, etoposide, cytarabine, melphalan).

2.1.Conditionnement avec ICT

Le LCM ¢tant une hémopathie radiosensible, différents types de conditionnements d’autogrefte
comportant une ICT ont été élaborés. Certains sont basés uniquement sur I’ICT et d’autres y associent
une ou plusieurs chimiothérapies (185,199,200). La dose d’irradiation varie de 10 a 14Gy (selon
’association ou non a une chimiothérapie) délivrée en plusieurs fractions sur 3 jours. La chimiothérapie
la plus souvent associée a I’ICT est le cyclophosphamide. Une étude rétrospective monocentrique avait
suggéré un bénéfice a I’ICT dans le conditionnement par rapport a une polychimiothérapie type BEAM
(200). Cependant, il s’agit d’une étude ancienne, réalisées sur 17 patients et avec un suivi court. Des
¢tudes plus récentes réalisées sur un plus grand nombre de patients ne trouvent pas de différence entre
un conditionnement par radiochimiothérapie ou chimiothérapie seule (201,202). Une étude de registre
conduite par TEBMT (European group for Blood and Marrow Transplantation) sur 418 patients montre
tout de méme un bénéfice a I’utilisation d’un conditionnement contenant une ICT par rapport au BEAM
pour limiter les rechutes des LCM en réponse partielle aprés une ACSH (RR=0.409, p=0.007 en analyse
multivariée). Il n’y avait pas de différence de survie globale (203). Une méta-analyse des études
prospectives Nordic MCL2, HOVON-45 et European MCL Younger trials menée par E. Hoster trouve
un résultat similaire chez des patients en premiere ligne de traitement d’un LCM aprés induction par
chimiothérapie contenant de hautes doses d’aracytine (204). Les différentes études comparant
conditionnement avec ICT ou sans n’ont pas trouvé de différence significative de toxicité dans le LCM,
notamment en terme de cancer secondaire ou de myélodysplasie, contrairement a ce qui a été¢ observé

dans d’autres LNH (205-207).
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2.2.Conditionnement par BEAM

La polychimiothérapie la plus couramment utilisée comme conditionnement d’autogreffe est le
BEAM (182,208); il est souvent le conditionnement de comparaison dans les études évaluant les
conditionnements contenant une ICT. Le BEAM est utilisé depuis de nombreuses années(209) et son
profil de toxicité est bien connu et acceptable. Un conditionnement par polychiomothérapie offre
I’avantage d’étre simple a mettre en place dans un service clinique. Par opposition, le recours a une ICT
nécessite la disponibilité d’un service de radiothérapie et sa coordination avec le service d’hématologie
ce qui rend ce conditionnement moins accessible. Le BEAM est devenu le standard de conditionnement
d’ACSH et peu de nouvelles combinaisons visant a améliorer ses performances ont été élaborées. La
survenue de ruptures de stock itératives en carmustine, associées a un cott croissant de la molécule ces
derniéres années, ont poussé les chercheurs a imaginer des alternatives. De nombreuses alternatives ont
été évoquées pour les LNH dans la revue de la littérature faite par Damaj en 2015 mais avec peu voire
pas de données sur le LCM(210). Cependant plusieurs études récentes ont noté un intérét de la

bendamustine dans le traitement des LNH et notamment du LCM.

3. Bendamustine et ACSH

La bendamustine est une drogue de la famille des alkylants utilisés depuis de nombreuses années
dans différentes hémopathies. In vitro, elle induit I’apoptose par blocage du cycle cellulaire mais sa
cytotoxicité semble indépendante du statut 7P53 altérée ou non (211). L’efficacité de la bendamustine
est amplifiée in vitro par D’association avec de I’aracytine (212). Des combinaisons alliant la
bendamustine et I’aracytine ont donc ét¢ étudiées dans le LCM du sujet jeune a la fois en induction avant
ACSH (213-215) et a la fois comme conditionnement de I’ACSH. En 2011, Visani et al ont montré
dans une étude phase I/II la faisabilit¢ d’un conditionnement par BeEAM (216). La seule différence
entre le BeEAM et le classique BEAM est le remplacement de la carmustine par de la bendamustine
administrée aux jours 7 et 6 avant la réinjection des cellules souches hématopoiétiques. Les 43 patients
traités avaient soit un LNH, soit un lymphome de Hodgkin (LH) en rechute. Aprés une médiane de suivi
de 18mois, 81% des patients étaient en rémission compléte (RC), attestant de I’efficacité du BeEAM.
La mise a jour des résultats apres 3ans de suivi a trouvé 72% des patients en rémission compléte(217).
Concernant la sécurit¢ du BeEAM, aucun décés par toxicité n’a été observeé ; la principale toxicité
rapportée est muqueuse (23% de mucite de grade III/TV selon la classification CTCAE et 35% de
gastroentérite de grade II/III), aucune toxicité cardiaque ni rénale. Plusieurs études rétrospectives sont
venues conforter les résultats de Visani (218-221). L’utilisation sur un plus grand nombre de patients
du conditionnement par BeEAM a permis de mettre en évidence une toxicité rénale significative, passée
inapercue dans 1’étude de Visani (221,222). Dans la cohorte du LYSA, 28% des 474 patients ayant recu
un conditionnement par BeEAM avant ACSH ont présenté une insuffisance rénale parmi lesquels 3

patients ont eu besoin de dialyse. Les facteurs favorisant la survenue d’une défaillance rénale sont I’age
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(>55ans), une insuffisance rénale chronique préalable, des doses élevées de bendamustine (>160mg/m?)
et un défaut d’hydratation(221). Une seule étude rétrospective comparant 17 patients traités par BeEAM
a 43 patients traités par BEAM avant ACSH pour un lymphome a attiré I’attention sur un sur-risque de
déces par sepsis dans le groupe BeEAM(223). En 2019 et 2021 deux études prospectives de phase 2 ont
¢té publiées sur I’évaluation du conditionnement par BeEAM avant ACSH (6,224). La premicre
conduite par Redondo(224) sur 60 patients atteints de lymphomes agressifs en rechute confirme la
faisabilité et le profil de toxicité déja observé avec le BeEAM (mucite, insuffisance rénale). En revanche,
I’¢tude de Ghesquicres (6) qui incluait 20 patients traités pour un lymphome folliculaire en rechute
montre une efficacité médiocre du BeEAM avec une toxicité hépatique inattendue (deux patients
transplantés hépatiques en urgence suite a une maladie veino-occlusive). Trois études rétrospectives plus
récentes ont comparé BeEAM versus BEAM avant ACSH, trouvant une efficacité et toxicité similaires
entre les deux régimes (7,225,226). La plus récente publiée en 2020 par Hueso et al. a porté
spécifiquement sur le LCM. Elle comprenait 168 patients, 60 dans le groupe BeEAM et 108 dans le
groupe BEAM. Tous les patients étaient en premicre ligne de traitement d’un LCM et avaient re¢u une
chimiothérapie d’induction soit par R-DHAP seul, soit par alternance R-DHAP/ R-CHOP. Une plus
grande proportion du groupe BeEAM avaient significativement recu du R-DHAP seul en induction et
un entretien par rituximab. A 3ans de I’ACSH, il n’y avait pas de différence de SG entre les deux groupes
mais un avantage en SSP en faveur du groupe BeEAM, confirmé en analyse multivariée (HR=0.377,
[95%IC : 0.146 ; 0.970], p=0.43). Il n’y avait pas de surmortalité dans le groupe BeEAM malgré un taux
¢levé (32%) d’insuffisance rénale aigué stade III selon KDIGO et de mucite grade III/ IV (47%).
L’analyse du sous-groupe de patients ayant eu une induction par R-DHAP seul a trouvé une différence
significative de SSP entre un conditionnement par BeEAM versus par BEAM avec un bénéfice en faveur
du BeEAM : 84% [95%IC : 71-100] versus 56% [95%IC : 24-100] respectivement, p=0.04. Il n’y avait
pas de différence en SG apres 3ans de suivi. Il n’y avait pas de bénéfice a utiliser un conditionnement
plutot que 1’autre dans I’analyse du sous-groupe traité en induction par une alternance R-DHAP/ R-
CHOP. Une analyse de sous-groupe reste limitée avec un risque de biais importants : les patients du
groupe BeEAM étaient plus souvent en RC avant ACSH (82% versus 60%, p=0.001) et un plus grand
nombre a bénéficié d’une MR (57% versus 4%). Le statut avant ACSH et recevoir une MR sont deux
facteurs pronostiques établis dans le LCM. D’autres investigations sont donc nécessaires pour démontrer
I’éventuel bénéfice d’un conditionnement par BeEAM plutdt que BEAM chez les patients traités par R-
DHAP seul en induction. L’élaboration d’une étude prospective randomisée testant I’hypothése de la
supériorité du conditionnement par BeEAM versus BEAM chez les patients jeunes et en bonne santé en
premiére ligne de traitement d’un LCM aprés induction par R-DHAP seul ne sera probablement jamais
conduite. En effet, I’émergence de nouvelles molécules posent plutdt la question de la pertinence de la
réalisation d’une ACSH systématique en premicre ligne du traitement du LCM. Nous avons donc opté
pour une étude rétrospective comparant une cohorte historique issue de 1’essai clinique LyMa ou les

patients ont recu un conditionnement par Rituximab-BEAM (R-BEAM) aprés une induction par R-

36



DHAP(188) et les patients issus de 1’étude de Hueso et al. qui avaient regus du BeEAM apreés induction

par R-DHAP seul. Pour tenter de limiter au maximum les biais liés au caractere rétrospectif de 1’étude,

nous avons eu recours a un score de propension lors des analyses statistiques.

Références Type d’étude | Pathologie Nombre | SSP SG
ciblée patients

Visani et al., | Prospective, LH et LNH en 43 72% a 3ans 84% a 3ans
Blood, 2011 et | Phase I/II, rechute ou
2014 (216,217) unicentrique réfractaire
Redondo et al., | Prospective, LNH en 1°ligne, 60 58% a 3ans 75% a 3ans
BJH, 2019 (224) | Phase 1], rechute ou

multicentrique | réfractaire
Ghesquiéres et | Prospective, Lymphome 20 70% a 2ans 90% a 2ans
al., BJH, 2021(6) | Phase I, folliculaire  en

multicentrique | rechute
Gilli et al., | Rétrospective | LH et LNH 39 69% a 2ans 72% a 2ans
Annals of Haem,
2017(219)
Noesslinger et | Rétrospective | LHet LNHen 1° 41 55.6% a 4ans | 72.6% a 4ans
al., Europ. J. of ligne ou en
Haem, 2018 (220) rechute
Hueso et al., | Rétrospective, | LCM en 1°ligne | 60 vs 108 | 84% vs 63% | 93% vs 84%
BMT, 2020 (7) BeEAM versus a 3 ans, | a3ans,p=0.2

BEAM p=0.03

Tableau 4 : Etudes explorant Pefficacité d’un conditionnement par BeEAM dans le lymphome.
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Référence Type d’étude Nombre | Décés a J100 | Toxicité Grade > III selon
patients CTCAE
Visani et al., | Prospective,Phase I/1l, 43 0% -35% mucite
Blood, 2011 et | Unicentrique,
2014 (216,217) LH et LNH
Redondo et al., | Prospective, 60 3.3% (sepsis) | -43.3% de mucite
BJH, 2019 (224) | Phase ], -3.3% IRA
Multicentrique, -20% sepsis
LNH
Ghesquiéres et | Prospective, 20 0% -60% de mucite
al., BJH, 2021(6) | Phase I, -10% IRA
Multicentrique, -75% sepsis
Lymphome folliculaire -10% MVO
Garciaz et al., | Rétrospective 29 0% -89% vs 76% mucite (p=0.06)
BMT, 2016 (222) | BeEAM versus BEAM | versus -17% vs 5% IRA, p<0.001
LBDGC et LCM en 1° 58 -35% vs 45% sepsis (p=0.27)
ligne
Gilli et al, | Rétrospective, 39 2.5% (sepsis) | -69% mucite
Annals of Haem, | LH et LNH
2017(219)
Noesslinger et | Rétrospective, 41 0% -15% mucite
al.,, Europ. J. of | LH et LNH -22% sepsis
Haem, 2018 (220) -7% de toxicité cardiaque
Chantepie et al., | Rétrospective, 474 3.3% -12.3% IRA
AJH, 2018 (221) | LH et LNH
Lucijanic et al., | Rétrospective BeEAM | 17 vs 43 | 17.6% vs 0% | ND
AJH, 2018 (223) | versus BEAM, p=0.004
LH et LNH (sepsis)
Saleh et al., | Rétrospective 34 vs 68 0% -50% vs 38% mucite, p=0.29
Leukemia and | BeEAM versus BEAM -44% vs 15% diarrhées,
Lymphoma, LH et LNH p=0.002
2018 (226)
Hueso et al., | Rétrospective, 60 vs 3.3% vs -47% vs ND mucite
BMT, 2020 (7) BeEAM versus BEAM 108 3.7% -32% vs ND IRA

LCM en 1° ligne

Tableau S : Etudes explorant le profil de toxicité du conditionnement par BeEAM dans le lymphome.
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III. Etude rétrospective comparant Bendamustine-EAM versus

R-BEAM aprés aracytine forte dose dans le Lymphome a

cellules du manteau

1. Article (en cours de relecture pour soumission)

Bendamustine-EAM is not superior to R-BEAM after high-dose cytarabine-
based induction in newly diagnosed patients with Mantle Cell lymphoma, a

LYSA retrospective study

Costes D, Hueso T, Gastinne T, Gareiaz 5, Techemonog E, Delette C, Casasnovas RO, Durot E, Houot
B, Tourmthae O, Malak 5, Gyan E, Fomecker LM, Abraham I, Delapierre B, Peyrade F. Lemal B,
Greszin R Chantepie S, Borel C, Morello E, Bouabdallah K| Tbralum A, Fogarty P, Bouahdallah B,
Damaj G, Le Gomll §

Abstract (235) :

Cytarabine-based imrnumo-chemetherapy induction followed by autolegous stem cell transplantation
{ASCT) consolidation 1z standard of care for young and fit patients with Mantle Cell Lymphoma (WMCL).
BEAM (Cammustine, etoposide, cytarabine, melphalan) is among the most fraquently used conditicning
regimen. Some studies have compared BEAM versus Bendamustine -EAW (BeEAM) and suggested 2
better progression-free survival (PFS) in faver of BeEAM. We performed a cross study analysis to
better evaluate BeEAM in MCL. Thirty-five patients from a recent retrospective publizshed study whoe
have received B-DHAP/BeEAM were compared to 245 patients included in the prospective Lyl da trial
{NCT00921414) and who all received E-DHAFP followed by E-BEAM with or without rifuximab
maintenance (EM). PES and Crverall Survival (O8] were estimated using Kaplan and Meter methods.
At 2 years there was no difference between B-BEAM and BeEAR (84 9% versus 87.9% ; p=093) m
PFS nor 05 (01.8% versus 94.2% ; p=0.30). We uzed 2 propensity-score to reduce biases. Each petient
from the BeEAM echort was matched to 3 patients from the B-BEAM cohort (n=00) for a2ge, sex, MIFI
score, pre-ransplant disease status and B PFS and OF at 2 vears were also similar between E-BEAW
and BeEAM respectively 32.1%¢ versus 89.4%%, (p=0.61) and 88.8 %% versus 96.6 % (p=0.09). There was

no difference for treatment-related mortality but BeEAM was associated with more renal toxicity. In
conclusion, MCL petients who received E-DHAP induction before ASCT have similar outcome
regardless the conditioning regimen, E-BEAM or BeEAM.

Keywords
Mantle cell bymphoma, Bendamustine-EAM, antelogous stem-cell transplantation
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Background

Mantle cell Lymphoma (WMCL) represents 3 to 6%¢ of non-Hedglan lymphoma (WHL) in adults. MCL
1z more frequent in male, elderly (median age at dizgnosis 1s 68 years old) and caucasian patients.(1,2).
MCL is characterized by the translocation (11;14) that is rezponsible for overexpression of cycline D1
and MCL cells proliferation.

The standard of care for newly diagnosed young and fit MCL patients includes a cytarabine-containimng
mmmme-polychemotherapy induction followed by autologous stem cell tramsplantation (ASCT)
consolidation (3) plus Fihwamab mamtenance (B3 (4). The most used condiiomng regimen for ASCT
contains carmustine, etoposide, cytarabine and melphalan (zo-called BEAM). It has been showhn that
Bendamustine can be substitute to camustine in the conditioning regimen. This new conditioning
regimen (so-called BeEAW) has been evaluated in different NHLs, including MCL (5-7). However, the
question of the best conditioning regimen in MCL (BeEAM or BEAM) remains open. A recent
multicenter real-life retrospective study conducted by the LYSA group (8) compared BEAL versus
BeEAM. The study suggested that progression-free survival (FFS) was better in the BeEAM than in the
BEAM group without increzse of toxicity. The PFS benefice was preferentialy reported in the subgroup
of patients who received E-DHAP (rihcimab, dexamethasone, high-dose aracytine and platimm
derivative) as induction regimen. Due to the limitations of this initial work and m order to confirm or
not the supenionty of BeEAM over BEAM, we performed a complementary analysis to mvestigate the
impact of BeEAM in the subgroup of patients receiving a cytarabine-based induction before
tranzplantation plus EM. We thus compared patients enrolled m the LyMa trial (NCT00921414) who
all recerved B-DHAP plus B-BEAM conditioning regimen versus the group of patients who received B-
DHAP pluz BeEAL in the Hueso's work.

Method

Patient selection

The present work included two groups of patients. The first group consisted of all transplanted patients
meluded m the LyMa tnal (NCT00921414) who received only R-DHAP and not R-CHOP plus R-
DHAP as induction. Final result of the Lyha trial has been published (4). In brief, newly diagnozed
MCL patients younger than 66 years received four courses of R-DHAP followed by ASCT
consolidation. The conditioning regimen was B-BEAM ((ntuximab (500mgm2), canmustine
(300mg/'m®) on day-6, etoposide (100mzm?/12h) daily from day-6 to day -3, aracytine (200mgz/m12h)
daily from day-6 to day-3 and melphalan (140mg/'m®) on day-2}). After ASCT, patients were randomly
assigned between observation versus BV The final analysis showed that PFS and O3 were better in the
BM am
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The second group of patients mecluded all patients enrolled in Huese's work (8) and who received B-
DHAP only (and not E-DHAP pluz E-CHOP) followed by BeEAM (same as BEAM but bendamustine
(200mg'm®) on day -8 and day -7 was used mstead of carmustine, and no ntuamab was added) (). In
this last group, zll patients have 2 previously unfrezted, histological proven MCL and were more than
18 years old zt diagnosis and were fit for an mtenzive treatrnent with ASCT. General and prognostic
data at diagnosis (such as sex, age, Ann Arbor stage and MIPI score ) were collected by local clinicians.
Treatment response (progression, stable dizease (5D, partial remission (PR, unconfirmed complete
response (CRu) or complete response (CE)) was assessed before and after ASCT according to the
Cheson’s ciitena 199%(9).  All patients from the Lylva trial provided witten informed consent and all
patients from the BeEAM cohort signed a non-opposition form for the use of their data.

Stanistical analyses

PFS was measured from the date of transplant (date of stem cells remjection) to the date of death from
any cause, dizease relapse or progression. OS5 was measured from the date of transplant to the date of
death from any cause. Folow-up was censured at date of last contact. Survival durations were calculated
by Kaplan-Meier estimates, and comparizon between the E-BEAM and BeEAM cohorts using the log-
rank test. Characteristics of populations were compared by using Fisher's exact test for discrete
variables. An hypothetical frial designed with similar characteristics (35 BeEAM patients with median
follow-up of 37 months compared agamst 245 B-BEAM patients with median follow-up of 52 months
and PES at 24 months of 85%5) would require a Harard Fatio greater than 2.3 to have 20% power to
detect a survival difference at 2 3% alpha level assuming expenential survival and loss fimetions. Further
analyses to account for confounding due to the MIPT imbalance between the groups were performed
excluding 5 of the BeEAM patients with no MIPI recorded, further reducing the power to detect 2
difference. We conducted subgroup analyses according to the MIPI score (hugh, intermediate, low),
analyses stratified by MIPL and Cox model with MIPI a3 a covariate. Propensity scores were dernived
using a logistic mode] to determine the probability of each patient receiving BeEAM or BEAM baged
on potentially confounding covariates: MIPT score, age, sex, disease status prior to transplant and
Bitmmiab uze. In the propensity-matched analysis, each BeEAM patient was matched with 3 E-BEAM
patients with the closest propensity score according to the sex, age, MIPT score, disease status prior to
tranzplant, and rifuximab use. The aim of this analysis is to account for confounding factors, especially
the MIPI score. Overall response rates (OFR) are calculated meluding patients with PR, CRu or CRL

Eesulis

Patients characterisiics

In the Lylia trial, 257 patients underwent ASCT. Ameong them, 12 patients received E-CHOP before
ASCT. The E-DHAPER-BEAM cohort (group A) included therefore 245 patients. Patients were
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transplanted between February 2009 and December 2012, The E-DHAP/BeEAM cohort (group B)
mcluded 35 patients who were tramsplanted between May 2014 and October 2015, Patients’
characteriztics are shown m table [1]. The median age was similar between the 2 groups. 21.2% of the
patients had stage III-IV disease at diagnosis. 218 (89.0%:) patients were in CE/CRu before ASCT m
group A versus 29 (87.9%%) in group B. Post-transplant ORR. were also similar in both cohorts, 96.3%
m group A vz 94.1% m group B. A low MIPI score was sigmficantlty more frequent (53.5% versus

J%; p=0.014) in group A Patients in group A had zlso a longer median follow up (52 months) than
m group B (37 months).

Toxicity
Toxicities during transplantation are shown in Table [2]. Patients in group A had significantly more
mucoszal toxicrty (33.1% versus 31.4%G, p=0.019) while patients in group B had more renal toxicity

(31 4% versus 2 4%, p=0.0{1). Infections and transfusion rates (red blood cell units (RBC) and platelet)
appear to be comparzble in the two groups. Other reported toxicifies were similar between the 2 groups.

Patients’ outcome

Eight patients (3.3%) m group A died as compared to 2 (3.9%%) i group B (p=0.624) dumg ASCT.
Causes of death were treatment toxicity (n=35), sepsis (n=2) and acute respiratory distress (n=1) in group
A and sepsis (p=1) and cardiac arrest (n=1) in group B. Durmg the follow-up period in group A, 43
patients (17.6%) died among whom 12 were n the EM amm and 51 patients relapsed (20.8%) among
whom 14 recerved EM. During the follow-up period for patients in group B, no patient died. Five
patients who were in PR before ASCT progressed but there was no progression nor death among the 27

patients in CR. after ASCT. Ameng the 5 patientz who were in PE. post ASCT and who relapsed any
recelved EM. Causes of death are reported m Table [3].

At 24 months post-ASCT, PFS were simular between the 2 groups : 84.9% [93% CI : 79.7-88.8] in
group A versus 87.9% [95% CI : 70.9-95.3]m group B; (p=0.95). OS was also similar: 91.8% [95% CI
: 87.6-94.8] versus 54.2% [95% CI : 78.7-98.5] (p=0.30), respectively. Median PES was not reached m
both groups. [Figures 1.A and 1. B]. In both groups, there was a trend for a longer PFS and OS for
patients with low MIPIT versus intermediate and high without a difference between groups A and B. PFS
m low MIPT subgroup were 90.8% [93% CI : 84.4-94.7] in group A and 100% in group B and, p=0.30.
PFS in intermediate MIPI subgroup were 83.1%¢ [953% CI : 72.2-90.0] and 83.1%; [95% CI : 52.3-96.1],
p=0.21; and 62 8% [93% CI: 53.7-812] and 85.7% [93% CI : 33.4-97.9], p=0.66 in the high MIPI
subgroup, respectively m groups A and B. PES (p=0.61) and OS {p=0.07) mn survival analyses stratified
by MIPI score were comparable between the 2 groups.
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We then compared the two groups using a propensity-matched analysiz. MIPI score was not reported in
5 patients from group B. These patients were thus excluded. In all, 90 patients from group A were
compared to the 30 patients from group B. We found no difference in PFS (p=0.61) nor m O {p=0.03)
between the two groups [Figure 2.A and 2. B].

Discussion

The present refrospective study compared two conditioning regimen B-BEAM versus BeEAM in newly
diagnosed fit MCL patisnts in responze after F-DHAP induction. We show that there is no difference
between the two regimen. PFS and OF are comparable with more mucocutaneous toxicity after B-
BEAM and more renal toxicity after BeEAM conditioning regimen. These results do not confirm the
previous work from Hueso et al. that suggested a benefice m favor of BeEAM. Two main rezzons might
explain the discrepancies beteen the two studies. Patients in the BeEAM cohort were more in CF. before
ABCT (B2% wversuz 60%) and more recerve B (57%% versus 4%0) which are two established factors
mmproving the PFS. In our study, CR rate before ASCT were similar in the two groups (39.7% i B-
BEAM wersus 87 9% in BeEAM regarding all patients) and the propensity score abrogated the M
impact (37.8% in B-BEAM cohort received M versus 33.3% in BeEAM ). Our study has alzo its own
limmats. It 15 2 refrospective comparizon based on cross studies comparizon between a large prospective
cohort (F-BEAM) and 2 retrospective one with limited mumber of patients (BeEAM). The medizn
follow-up 13 also different between the two studies. The small effective of BeEAM cohaort (n=33) can
also mduce a lack of power for statiscal analyses but the nsk of bias has been limited by the use of 2

propensity score.

Regarding toxicity, data are limited and were not collected with the same criteria in the two different
cohorts. Conceming renal toxicity, CTCAE v4. were used in the LyMa trial whereas it was the AKI
EDIGO n BeEAM cohort. However, accepting some equivalence, our study reflects the usual toxieity
profile of bendamustine with an mecreased rate of renal failure (31.4% versus 2.4%) without death
maputed. Those results are similar with Hueso's study regarding all patients (n=560) receiving BeEAM
before ASCT with 32% presenting acute kadney mpury KDIGO III. Garciaz et al (10) showed also 2
significative (p=0.001) higher rate of renal tomcity grade 3 or 4 m BeEAM patients (17%) versus BEAN
patients (5%0). By contrast, Chantepie et al(6) found only 5.5% of acute ladney injury KDIGO IIT after
EBeEAM conditioning m a large mulficentric retrospective study mcluding 474 patients with a
lymphoma In the phase 2 study from Ghesquieres (7), among 20 patients freated by BeEAM
conditioning regimen before ASCT for a relapsing follicular lymphoma, 4 patients (20%) have a renal
failure (one grade 1 (3%2), one grade 2 (5%:) and two grade 3 (10%%) according to CTCAE) without death-
related to treatment or sequelae. Taken together our study confirms bendamustine safety and manageable
side effects of BeEAM m MCL as previously suggested in Hueso's study{(8).
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In conclusion, our study shows that R-BEAM and BeEAM conditioning regimens provide similar
dizeaze control in MCL patients who received B-DHAP mduction before transplantation. The safety
profile seems acceptable n the two cohorts. In our opimion, the interest of a prospective study evaluating
E-BEAM and BeEAM is limited, due to the absence of strong signals m favour of BeEAM and
considermg promising combination of novel agents (such as Tbrutimb) and chemotherapy without ASCT
{TRIANGLE, NCT02858258). Our study also show that bendamustine can be substitute to canmustine
if needed which does not jeopardize patients” cutcome.
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Figure 2
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Tables

Table 1
Patients” Characteriztics at baseline
Conditioning regimen
R-BEAM (A) |BeEAM(B) |Test
N=245 N=33 Fisher Exact
Sex
il 152 (TBE4%3) |25 (T71.4%)
F 55 (21.8%) |10 (2B.6%)
Age at tranzplant
N 2453 a5
Median 5.7 380
Mm ; Max 275662 46.2 ;703
pre-transplant Status
CE/CEu 218 (39.0%) |28 (87.9%) B=0.773
PE 27 (11.0%3) |4 {12.1%)
Mizsmg 0 2
MIPI
Low 131  (53.5%) |B {26.7%) B=0.014
Int 71 29.0%) |15 (30.0%)
High 43 (17.6%) |7 (23.3%)
Mizsmg 0 5
Ann Arbor stage
1-2 21 (3.8%) |3 (3.8%) B=0928
3-4 219 (91.2%) |31 {51.2%)
Mizsmg 3 1
Induction resimen
E-DHAP 243 {1'3'0-0%31 i5 {1'3'0-0%31
Fituximab maintenance
Mo 113 @6.1%) |21 (60.0%) B=0309
Tes 116  {@73%) |12 (34.3%)
WA 16 (65%) |2 {5.7%)
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Table 2

Toxicities in R-BEAM versus BeEAM cohorts - all patients
Conditioning regimen Test
E-BEAMC(A) |BeEAM (B) |4l Fischer
H=243 N=33 H=180 Exact
Infaction - any grade 174 {70.59%) 26 (74.3%) 200 (71.4%%) p=0.842
Cutaneous toxicity - grade 374 25 (10.2%%) 1 2.5%) 26 (B.3%0) p=0.220
Mucositiz Mucosal toxicity - grade 3/'4 130(33.1%) 11 {31.4%) 141 (30.4%%) p=0.01%
DigeztiveNauzea/Diarrhea toxicity - grade 37 (23.3%) & (17.1%) 63 (22.5%) p=0.319
34
Elevated Creatinine CTCAE grade - 34 |6 (2.4%) 11 {31.4%%) 17 (6.1%%) =0.001
EBC tranzfuzion =1 30 (20.4%) I {14.3%) 35 (19.8%) p=0.300
EBC tranzfuzion number
Medizn (IQE) 40[20;500 (40[2.0;40] |40[2.0;50
Platelet tranzfuzion =10 T (29%) 0 (0.0%) T (2.3%) p=1.000
Platelet tranzfuzion
Median (IQE) 0 [30;70] (40[20;50] |30[53.0;7.0
Table 2
Events and canses of death from date of transplant
R-BEAM (group A) BeEAM (group B) All
N=145 N=35 N=180
Events for PFS
Rituximab Maintenance Rituximab Maintenance
Tes Mo NE Ves Mo NE
(N=116) | (N=113) | (N=16) | (N=12) | (N=21) | (N=2)
Mo event OB (B4.5%) | T2 (63.7%)| 6(37.5%) | 12 (100%) | 14 (66.7%)| 2 (100.0%) | 204 (72.9%%)
Progression without death | 6 (3.2%) |20(17.7%)| 000.0%) ] 5{23.8%) ] I1(11.1%)
Dieath 12(10.3%) |21 (18.8%6)| 10 (62 .3%) ] 2{9.5%) ] 45 (16.0%)
Causes of death
MCL 21 ] 21
Sepais ] 1 é
Treatment Toxicity 5 a 5
Cither Cancer 4 0 4
Complication of allo-5CT 2 a 2
ARDS 1 0 1
Cardiac amrest 1 1 2
Orthar 4 { 4
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Legends

Figure 1 : Survival curves of Progression Free Survival (A) and Overall Swrvival (B) for All Patients m

BE-BEAM and BeEAN cohorts.

Figure 2 - Survival curves of Progression Free Survival (A) and Overall Swrvival (B) for All Patients m

BE-BEAM and BeEAN cohorts.

Table 1 : Patients” Characteristics at bazeline

Table 2 : Toxicities in E-BEAN versus BeEAM cohorts - 2] patients

Table 3 : Events and Canses of death from date of transplant

List of abreviations :

AKTKDIGO : Acute Kidney Injury Kidney
Disease:  Improving Global  Outcomes

claszification

Allo-3CT : allo-stem cell transplantation
ARDS : acute respiratory distress syndrome
ASCT : Autelogus Stem Cell Transplantation

R-BEAM - Ritmimah, Carmustine (=BCNU,
Etopozide, Aracytine, Melphalan

BeEAM : Bendammustine, Etoposide, Aracytine,
Melphalan

CR : Complete Eesponse
CERu : unconfirmed Complete Fesponse

CTCAE : Common Terminology Criteria for
Adverse Events

ECOG status : Eastem Cooperative Oncology
Group status

IQR : Inter Cuartile Fange

LYSA : the Lymphoma Study Asscciation

MCL : Mantle Cell Lymphorma

MIPI : Mantle cell lymphoma Intemational
Prognostic Index

N : mumber of patients

NHL : Non-Hodghin Lymphoma
NK : not kmown

ORE : Overall Repzonse Rate
08 : Overall Survival

PFS : Progression Free Survival
PR : Partizl Femission

REC : Fad Blood Cell units

E-DHAP : Fituximab, Dexamethasone, High
dose Aracytine, Platimon derivative

R-CHOF : Fitmamab, Cyclophosphamide,
Doxorubicin, Vincristine, Prednizone

BEM : Bitumimab hamtenance

SD : Stable Dizeaszs
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2. Principaux résultats

Notre étude a comparé de maniére rétrospective deux groupes. Le groupe A est constitué des
patients issus de 1’essai du LyMa (188) ayant bénéficié d’une induction contenant uniquement du R-
DHAP (pas de R-CHOP) puis d’une consolidation par ACSH conditionnée par Rituximab-BEAM (R-
BEAM). 257 patients ont été autogreffés dans I’essai du LyMa. Parmi eux, 12 patients qui avaient regu
du R-CHOP au cours de I’induction ont été exclus. Le groupe A comprenait donc 245 patients,
autogreffés entre février 2009 et décembre 2012. Le groupe B est constitué des patients issus de 1’étude
de Hueso(7) ayant regu une induction par R-DHAP seul suivi d’'une ACSH conditionnée par
Bendamustine-EAM (BeEAM). 1l incluait 35 patients ayant recu une ACSH entre mai 2014 et octobre
2015. L’age médian au moment de I’ACSH ¢tait similaire entre le groupe A et B (57.7 et 59.0 ans
respectivement). 91.2% des patients avaient un LCM stade III ou IV selon Ann Arbor au diagnostic.
218 patients (89.0%) étaient en rémission compléte (RC) ou en rémission compléte non confirmée
(RCnc) dans le groupe A versus 29 (87.9%) dans le groupe B. Le taux de réponse global aprés ACSH
¢tait comparable entre les deux groupes, 96.3% versus 94.1%. En revanche, il y avait significativement
plus de patients avec un score MIPI bas dans le groupe A (53.5% versus 26.7%, p=0.014). Le suivi

médian était plus long dans le groupe A (25 mois) que dans le groupe B (37 mois).

Concernant la toxicit¢é des deux conditionnements, les patients du groupe A avaient
significativement plus de toxicit¢é muqueuse (53.1% versus 31.4%, p=0.019) tandis les patients du
groupe B avaient plus de toxicité rénale (31.4% versus 2.4%, p<0.001). Les nombres d’infections et de
transfusions (en concentrés de globules rouges et en plaquettes) étaient comparables dans les deux

groupes.

Au cours de la procédure d’ACSH, 8 patients (3.3%) sont décédés dans le groupe A et 2 (5.9%)
dans le groupe B (p=0.624). Dans le groupe A, 5 patients sont décédés suite a la toxicité du traitement,
2 d’un sepsis et 1 d’un syndrome de détresse respiratoire aigué. Dans le groupe B les causes de déces
¢taient un sepsis et un arrét cardio-respiratoire. Au cours du suivi du groupe A, 43 patients sont morts
(17.6%), dont 12 qui étaient dans le bras « maintenance par Rituximab » (MR) et 51 patients ont présenté
une rechute (20.8%), parmi lesquels 14 avaient regu une MR. Aucun décés n’a été observé au cours du
suivi du groupe B et aucun des 27 patients qui étaient en RC avant ACSH n’a rechuté. 5 patients du

groupe B en réponse partielle avant ACSH ont présenté une rechute et aucun n’avait recu de MR.

Au bout de 24 mois de suivi post ACSH, il n’y avait pas de différence de SSP entre les deux
groupes : 84.9% [95% CI : 79.7-88.8] dans le groupe A versus (87.9% [95% CI : 70.9-95.3]) dans le
groupe B (p=0.95). La SG était également comparable : 91.8% [95% CI : 87.6-94.6] versus 94.2% [95%
CI : 78.7-98.5] ; (p=0.30). La médiane de survie n’¢tait pas atteinte dans les deux groupes. Dans un
second temps, nous avons compar¢ les deux groupes en appliquant un score de propension. Dans cette

analyse, chaque patient du groupe B a ét¢ appari€ a trois patients du groupe A sur le sexe, I’age, le score
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MIPI, le statut de la maladie avant ACSH et la présence ou non du MR. Le score MIPI n’était pas connu
pour 5 patients du groupe B qui ont été exclus. Au total, 90 patients du groupe A ont été comparés a 30
patients du groupe B. Aucune différence n’a été retrouvée a 24 mois entre les groupes A et B, ni en SSP

(82.1% versus 89.4%, p=0.61) ni en SG (88.8% versus 96.6%, p=0.09).

Cette étude rétrospective a comparé deux conditionnements d’ACSH - R-BEAM et BeEAM-
aprés une induction par R-DHAP chez des patients jeunes et en bonne santé, au diagnostic d’un LCM.
Aucune différence de survie n’a été retrouvée entre les deux groupes contrairement aux résultats
suggérant un bénéfice au BeEAM dans le sous-groupe de I’étude de Hueso. Notre étude présente
plusieurs limites : la comparaison d’une cohorte prospective (patients du groupe A issus du LyMa) et
d’une cohorte rétrospective (patients du groupe B), une durée de suivi médian différente entre les deux
groupes (52 versus 37 mois) et le faible effectif du groupe B (=35). Le risque de biais est en revanche
limité grace a I'utilisation du score de propension. Le sur-risque de toxicité rénale trouvé dans le groupe
B est celui attendu avec 1’utilisation de la Bendamustine. Au vu de I’ensemble des résultats, notre étude
confirme la possibilité d’utiliser un conditionnement par BeEAM, avec une efficacité similaire au R-

BEAM et un profil de tolérance acceptable.
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IV. Perspectives

La bendamustine s’aveére étre une drogue intéressante dans le traitement du LCM du sujet jeune
en premicre ligne comme 1’a récemment montré Merrymann en proposant une induction par alternance
R-bendamustine/ R-aracytine(214). La bendamustine a aussi montré son intérét en association avec le
Rituximab et I’aracytine (R-BAC) en induction des LCM inéligibles a I’ACSH(227,228) ou bien en cas
de LCM réfractaire(229). Peu d’études s’intéressent actuellement aux alternatives au BEAM comme
conditionnement d’ACSH dans le LCM. Notre étude montre que la bendamustine apporte finalement
peu d’intérét dans le conditionnement et que cette drogue ne peut servir que comme alternative

notamment en cas de rupture d’approvisionnement en BCNU.

Actuellement, la réalisation systématique d’une ACSH en premicre ligne de traitement chez le
sujet jeune est remise en question notamment par le perfectionnement des techniques de MRD. Une
MRD négative aprés chimiothérapie d’induction et avant ACSH semble étre un marqueur de bon
pronostic (156,160-162). La MRD pourrait devenir un outil pour guider la prise en charge thérapeutique.
Par exemple, 1’étude de phase 3 EA4151 (NCT03267433) évalue actuellement aux Etats-Unis une
stratégie d’ACSH guidée par la MRD en fin d’immunochimiothérapie d’induction. 689 patients jeunes
et en bonne santé en premiere rémission compléte moléculaire (MRD ClonoSeq négative) d’un LCM
seront inclus et randomisés pour recevoir : soit une consolidation par ACSH suivie d’une MR, soit pour
recevoir une MR seule. Le critére de jugement principal est la survie globale. La derniére inclusion est

prévue pour 2027.

En plus de la MRD, la place des thérapies ciblées dés la premiére ligne de traitement est
également en cours d’évaluation. L’¢tude TRIANGLE (NCT02858258) est un essai de phase 3
multicentrique européen qui propose d’intégrer I’ibrutinib (560mg/jour) en premicre ligne de traitement
et en alternative au Rituximab en maintenance. Elle pose également la question de la nécessité d’une
ACSH dans une telle stratégie. Les patients inclus doivent avoir moins de 65ans et &tre éligibles pour

une ACSH. Il est prévu que 870 patients soient randomisé€s en trois bras :

o le bras contréle regoit 6 cycles de R-CHOP/ R-DHAP consolidés par ACSH sans
maintenance (mais possibilité de MR a la discrétion de I’investigateur).
o 1 bras intervention regoit 6 cycles de R-CHOP-ibrutinib/ R-DHAP consolidés par ACSH et
une maintenance par ibrutinib de 2ans.
o 1 deuxiéme bras intervention regoit 6 cycles de R-CHOP-ibrutinib/ R-DHAP puis une
maintenance par ibrutinib de 2ans sans ACSH préalable.
Le critére de jugement principal est la survie sans progression. Le dernier patient devrait étre inclus en

mai 2021.
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Figure 6 : Schéma de I’étude « TRIANGLE »
D’aprés Dreyling et al., Haematologica, 2016 (230)

Parmi les patients atteints de LCM, le sous-groupe présentant une mutation 7P53 au diagnostic
de LCM semble garder un pronostic défavorable malgré un traitement intensif avec une induction par
immunochimiothérapie contenant de I’aracytine et une consolidation par ACSH(47,142,231). Le recours
a des thérapies ciblées (ibrutinib, venetoclax, ...) pourrait alors s’envisager a la place ou en complément
de I’'immunochimiothérapie intensive. Par exemple, 1’essai de phase I/Il OASIS a étudi¢ la combinaison
ibrutinib (inhibiteur de BTK), venetoclax (inhibiteur de bcl2) et obinutuzumab (anticorps anti CD20)
chez des patients atteints de LCM au diagnostic et en rechute. 15 patients ont recu la triplette comme
premiére ligne de traitement avec une tolérance acceptable et une efficacité prometteuse (86.6% de RC
en TEP apres 6 cycles, 100% de MRD indétectable apres 3 cycles, 93.3% de SSP a 1an)(232). 1l serait
intéressant d’évaluer le bénéfice de la triplette ibrutinib, venetoclax et obinutuzumab chez les patients
mutés pour 7P53. De plus, il serait intéressant de chercher a optimiser le conditionnement de I’ACSH

dans ce sous-groupe de patients.

Pour conclure, I’ACSH reste pour I’instant recommandée en premiére ligne chez le sujet jeune
en bonne santé et gardera probablement son intérét au moins pour les patients n’ayant pas atteints une
rémission compléte moléculaire a la fin de I’induction. La question du conditionnement optimal continue
donc de se poser mais il faut I’envisager dans une perspective plus large qui est celle de la place de
’autogreffe elle-méme en premicre ligne dans le LCM pour s’orienter de plus en plus vers une médecine

personnalisée.
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NOM : COSTES PRENOM : Domitille

Titre de Thése : Etude rétrospective comparant Bendamustine-EAM versus R-BEAM
aprés aracytine forte dose dans le Lymphome a cellules du manteau.

RESUME (10 lignes)

Pour évaluer l'intérét d’'un conditionnement d’ACSH par Bendamustine-EAM dans le
LCM du sujet jeune en premiére ligne de traitement apres induction par R-DHAP, nous
avons comparé les 35 patients issus de I'étude rétrospective de Hueso conditionnés
par BeEAM aux 245 patients de la cohorte du LyMa ayant regu un conditionnement
standard par R-BEAM. Il n’y avait pas de différence ni en survie globale (91.8% versus
94.2% ; p=0.30) ni en survie sans progression (84.9% versus 87.9% ; p=0.98) a 2ans,
méme apres application d’'un score de propension appariant 1 patient BeEAM avec 3
patients R-BEAM selon le sexe, I'age, le score MIPI et la présence d’'une maintenance
par Rituximab. Le BeEAM confére un sur risque de toxicité rénale sans excés de

mortalité. Le BeEAM est donc une alternative acceptable au R-BEAM.
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