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QUESTIONS SPECIALES DE MEDECINE INTERNE

PLACE DE LA CHIMIOTHERAPIE
A HAUTE DOSE ET DE FAUTOGREFFE
DANS LE TRAITEMENT DES LYMPHOMES FOLLICULAIRES

L. D’HonDT et A. Bosry

Mots clefs : lymphome folliculaire, autogreffe, chimiothérapie intensive, cellules souches périphériques

INTRODUCTION

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH)
constituent une part importante de la patho-
logie néoplasique de adulte. Tls représentent
en effet 3% des cancers (1). Leur incidence a
doublé depuis 1960 (2). Les LNH sont
classés, dans la formulation 2 usage clini-
que (3), selon leur type histologique en trois
classes de malignité croissante. Dans la pre-
miére catégorie dite de faible degré de mali-
gnité, on trouve les lymphomes a petits
lymphocytes, les lymphomes folliculaires 3
petites cellules et les folliculaires mixtes (ape-
tites et 4 grandes cellules). Dans la catégorie i
degré de malignité intermédiaire on trouve
les LNH folliculaires 4 grandes cellules. Ce
travail concerne 'ensemble des LNH follicu-
laires.

I n’existe pas d’unanimité quant au traite-
ment des LNH folliculaires, surtout dans les
formes disséminées qui sont de loin les plus
fréquentes (4). La place des différentes moda-
lités thérapeutiques (expectative, chimiothé-
rapie et/ou radiothérapie) reste a préciser. A
celles-ci est venu s’ajouter récemment la chi-
miothérapie intensive avec autogreffe. Elle
est fréquemment utilisée dans le traitement
des LNH de haut degré de malignité (5). La
place etle role de cette nouvelle modalité thé-
rapeutique dans les LNH folliculaires fait
PPobjet de ce travail.

CARACTERISTIQUES
DES LYMPHOMES FOLLICULAIRES

Les LNH folliculaires représentent 25 %
des LNH en Furope et aux USA (5).
Clest une maladie qui touche la personne
d’dge miir. Dage moyen lors du déces est de
64 ans (5). La survie médiane varie de 3 3
42 ans (6). Elle n’est pas modifiée depuis
100 ans (5). Le LNH folliculaire est dissé-
miné dans 80 4 90% des cas, la moelle os-
seuse est envahie dans 60 a 85 % des cas (7).
Dans 85 9% des LN H folliculaires il existe une
anomalie cytogénétique du clone malin (7).1
s’agit d’une translocation entre le chromo-
some 14 et le 18: ¢ (14;18) (q32;q21).

Lors de cette translocation le proto-onco-
gene bcl-2 est juxtaposé 3 un gene des
chaines lourdes des immunoglobulines. Une
des protéines chiméres transcrite (bcl-2) in-
hibe Papoptose cellulaire. ’apoptose signifie
la mort programmée de la cellule, sorte de
suicide, qui permet de maintenir en perma-
nence un nombre limité de cellules. La pro-
téine bcl-2 est enchissée dans la membrane
de la mitochondrie, sa distribution topogra-
phique au niveau des tissus sains est caracté-
ristique. On la retrouve notamment au ni-
veau des couches basales de P'épiderme et
dans le fond des cryptes intestinales. Ces
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deux zones correspondent 4 un endroit de
haut renouvellement cellulaire. Elle est ab-
sente des couches supra-basales de Dépi-
derme et du sommet des villosités intesti-
nales qui sont des lieux de mort cellulaire. La
protéine bcl-2 a donc un role physiologique.
Dans le follicule lymphoide secondaire, elle
nest pas présente dans la zone sombre ni
dans la portion basale de la zone claire ou les
lymphocytes meurent d’apoptose.  Par
contre la protéine bcl-2 se trouve en grande
quantité au niveau de la zone du manteau fol-
liculaire et dans une moindre mesure a I'apex
de la zone claire. C’est i cet endroit que sont
localisées les sous-populations de lym-
phocytes B & mémoire. 1l faut souligner que
la répartition du bcl-2 dans le LNH follicu-
laire est exactement linverse de celle re-
trouvée dans un follicule lymphoide normal.
La protéine bcl-2 est la représentante d’une
nouvelle catégorie d’oncogenes que sont les
régulateurs de Ja mort cellulaire (8). La cellule
qui acquiert cette protéine suite a une t (14-
18) obtient un gain de fonction, étape néces-
saire de I'oncogenése.

Une autre caractéristique des LNH folli-
culaires est de se transformer aprés un temps
variable en une forme histologique plus
agressive. Cette transformation  survient
dans 40 a 70% des cas (6) et s'accompagne
d’un pronostic trés sombre, la survie moyen-
ne n’étant que de douze mois.

TRAITEMENT CLASSIQUE
DES LNH FOLLICULAIRES

Les LNH folliculaires sont radio et chi-
miosensibles (4). La plupart des patients
traités par chimiothérapie obtiennent une
rémission complete (RC), mais vont re-
chuter (4, 6). La chimiothérapie convention-
nelle ne guérit pas ce type de LNH, elle
n’augmente méme pas la survie (4). Le pro-
nostic des LNH folliculaires dépend, outre
Page inférieura 60 ans, de laréponse au traite-
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ment initial et  la durée de celle-ci. LECOG
a établi un pronostic en terme de survie chez
Jes patients en rechute en se basant sur la
durée de la réponse au traitement initial. Si
une RC de plus d’un an est obtenue, Ja survie
médiane est de 5,9 ans. Elle n’est que de
4,2 ans en cas de rémission partielle (RP) de
plus d’un an. Elle est de 2,4 ans silaRCoula
RP est inférieure 2 un an (9). Le LNH follicu-
laire est donc une affection néoplasique a
croissance lente, certains patients vont sur-
vivre longtemps malgré Pabsence de RC;
tous néanmoins en décéderont. Ceci a fait
dire 3 certains auteurs que les LNH follicu-
laires sont des maladies incurables (10). Le
traitement des LNH folliculaires reste
controversé (mono, polychimiothérapie
comportant une anthracycline, radiothé-
rapie, abstention thérapeutique, immunothé-
rapie,...). Pour les patients d’age avancé
parfois en mauvais état général ou souffrant
daffection intercurrente, I’abstention théra-
peutique est justifiée (11). Ceci surtout si la
maladie est peu symptomatique ou présente
des caractéres de bon pronostic (petite masse
tumorale, absence de syndrome inflamma-
toire). Dabstention thérapeutique ne diminue
pas la survie et il n’y a aucun inconvénient a
différer le traitement. Dans les formes locali-
sées (stades 1 et 2) quine constituent que 102
20% des LNH folliculaires un traitement
doit &tre entrepris. Ce traitement consiste
classiquement en de la radiothérapie. Dans la
série de Stanford, 80 % des patients de moins
de 40 ans atteints d’une forme localisée
traités par la radiothérapie sont sans évolu-
tion de la maladie 4 5 ans. La survie actua-
rielle 2 20 ans est de 40% (11).

La monochimiothérapie est largement uti-
lisée dans les formes étendues, elle permet
dobtenir un taux élevé de RC au prix d’'une
toxicité faible. Le chlorambucil est le médica-
ment le plus utilisé, il permet d’obtenir
jusqu’a 65 % de RC avec une durée de rémis-
sion de pres de 30 mois (11). Il existe actuelle-
ment de nombreux schémas de polychimio-



thérapie comprenant ou non une anthracy-
cline. Ils permettent globalement d’obtenir
jusqu’a plus de 80 % de RC. Certains auteurs
ont associé la chimiothérapie 2 la radiothé-
rapie (12). La radiothérapie est centrée surles
organes lymphoides dans lespoir de dimi-
nuer les rechutes ganglionnaires. Ces études
n’ont pas pu démontrer la supériorité de l’as-
sociation thérapeutique par rapport 2 la chi-
miothérapie seule, excepté dans un sous-
groupe de patients de stade IIL

Plus récemment Dlinterferon alpha a
prouvé son efficacité dans le traitement du
LNH folliculaire surtout lorsqu’il est associé
4 une polychimiothérapie comportant une
anthracycline (13). Une autre indication de
Pinterferon est probablement le traitement
d’entretien d’une RC obtenue lors d’une chi-
miothérapie agressive (13, 14).

Actuellement une nouvelle génération
d’analogues des purines tend 2 se développer
dans le traitement des LNH folliculaires. Il
s’agit de la 2’chlorodéoxyadénosine, de la flu-
darabine et de la 2’déoxycoformycine. Si les
premiers résultats sont encourageants, la
place exacte de ces agents reste 3 déter-
miner (15). La chimiothérapie intensive avec
sauvetage médullaire par autogreffe vient ac-
tuellement s’ajouter a ces différentes moda-
lités thérapeutiques.

CHIMIOTHERAPIE INTENSIVE ET
GREFFE DE CELLULES SOUCHES
HEMATOPOIETIQUES

Globalement seul un nombre restreint de
patients souffrant de LNH folliculaires ont
jusqud présent été greffés. Ceci s’explique
par ’dge habituellement élevé des malades, le
caractere incurable de la maladie qui pousse
souvent le clinicien au traitement conserva-
teur, I'envahissement médullaire fréquent et
enfin, vu la longue évolution de la maladie, la
difficulté d’estimer le gain de survie lié au trai-
tement.
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Pratiquement 'autogreffe de moelle se réa-
lise par infusion de la moelle osseuse préala-
blement prélevée sous anesthésie générale.
Elle se pratique aprés une chimiothérapie
myéloablative (dite de conditionnement)
comprenant une ou plusieurs drogues  forte
dose (dont un agent alkylant) associée ou
non i une irradiation corporelle totale. Elle se
déroule dans un environnement protégé
(chambre isolée 3 air filtré ou a flux laminaire),
le patient bénéficie pour favoriser la reprise
granulocytmre de facteur de croissance hé-
matopoiétique. Le malade regoit une prophy-
laxie anti-virale et une immunothérapie pas-
sive. Le délai moyen pour obtenir la reprise
médullaire varie selon les études, mais il
faut en moyenne 21 jours pour atteindre
500 granulocytes et 28 jours pour dépasser
50000 plaquettes (16). La procédure n’est
pas sans risque, le taux de mortalité oscillant
entre 5 et 10% (10).

Les résultats de I'autogreffe de moelle sem-
blent encourageants. L’analyse de quatre
études permet de colliger 115 patients souf-
frant de LNH folliculaire en rechute qui ont
été autogreffés (5, 6, 17-19). Septante-cing
malades soit 65 % sont en RC prolongée (9).
Un des obstacles majeurs 2 la réalisation
d’une autogreffe est 'envahissement médul-
laire par le processus lymphomateux. Il
existe de ce fait un risque lors de la greffe de
réinfuser des cellules néoplasiques. 1l existe
au moins deux moyens d’éviter ce probleme.
Certains auteurs (7) se sont attachés 3 purger
les moelles in vitro grice aux anticorps mo-
noclonaux (anti-CD 10, anti-CD 20, anti-
B 5). Les cellules néoplasiques peuvent étre
détectées par microscopie optique et de ma-
niére beaucoup plus fine par la technique
d’amplification génique (polymerase chain
reaction ou PCR) avant et aprés purge. La
PCR détecte la t (14-18) et permet d’isoler
une cellule porteuse de cette anomalie cyto-
génétique isolée au sein d’un million de cel-
lules normales (20). Gribben a pu mettre en
évidence une destruction de trois 2 six loga-
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rithmes de cellules néoplasiques par les
traitements in vitro. Il a obtenu une purge
compléte, confirmée par la PCR chez pres
de la moitié de ses patients. Le facteur
pronostic lié a la capacité de purger la
moelle reste controversé. Gribben affirme
que la possibilité de purger completement
la moelle (confirmée par PCR) est le fac-
teur principal conditionnant le taux de re-
chute aprés autogreffe. Cette affirmation
n’est pas partagée par tous les auteurs,
certains faisant remarquer que souvent le
LNH rechute aprés greffe & 'endroit ou il
préexistait et non au niveau médullaire (5,18,
21, 22). 1l est donc impossible de déter-
miner actuellement si la rechute aprés auto-
greffe résulte d’un échec de la chimiothérapie
de conditionnement ou de linfusion de
cellules néoplasiques présentes dans la
moelle (21). Dans d’autres tumeurs (neuro-
blastome de I'enfant) la preuve de la rechute
provenant de la réinfusion de cellules néopla-
siques a été apportée par le marquage gé-
nique (23).

Un autre moyen permettant de con-
tourner Penvahissement lymphomateux de
la moelle osseuse est l'utilisation pour la
greffe de cellules souches hématopoiétiques
prélevées dans le sang périphérique. Une
étude a montré que seul un patient sur vingt
ayant une moelle envahie a aussi des cellules
lymphomateuses au niveau des préleve-
ments périphériques (21). D’autres auteurs
donnent des résultats moins favorables, 49 a
75 % des patients ayant des cellules lympho-
mateuses dans le sang circulant détectées par
PCR (24, 25). Le taux de contamination des
échantillons de leucaphéreéses évalué par
PCR oscille autour de 50% (26, 27). Le po-
tentiel clonogénique des cellules mises en évi-
dence par PCR reste a démontrer. La survie
des patients ayant une moelle osseuse en-
vahie, greffés au moyen de cellules souches
périphériques, est identique a celle des ma-
lades autogreffés avec une moelle osseuse
normale (28, 29).
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On sait qu’a Pétat basal circulent dans le
sang une petite quantité de cellules hémato-
poiétiques trés immatures. Ces cellules toti-
potentes représentent environ 5 a 20% des
cellules sanguines portant Pantigene de sur-
face CD34 qui elles-mémes constituent 0,5 a
4% des cellules nucléées sanguines (30). Lors
de la reprise médullaire qui fait suite a Padmi-
nistration d’une chimiothérapie (dite de mo-
bilisation), le nombre de ces cellules totipo-
tentes présentes dans le sang périphérique est
multiplié par 100. Cecl peut encore étre ma-
joré d’un facteur 10 si on administre aprés la
chimiothérapie un ou des facteurs de crois-
sance hématopoiétiques (30-32). Durant une
courte période on peut prélever ces cellules
souches dans le sang périphérique. Les leuca-
phéréses (ou prélevement des cellules mono-
nucléées) sont réalisées par le passage du
sang dans un appareil de tri cellulaire iden-
tique 2 celui utilisé pour les prélevements de
plaquettes. Quand le nombre de cellules sou-
ches collectées est suffisant (plusieurs di-
zaines de milliers de cellules par kilo) en
moyenne aprés deux cycles de deux leuca-
phéreses, la chimiothérapie d’intensification
est commencée et I'autogreffe réalisée. Il est
possible actuellement grace a des systemes
d’immunoabsorption ou d’immunomagné-
tisme de purifier les produits de cytaphéreses
en ne conservant que les cellules exprimant
Iantigéne CD34. Ces techniques permettent
de réduire Péventuelle contamination tumo-
rale de trois logarithmes. Linfusion de ces
cellules CD34 positives purifiées autorise
une reprise hématopoiétique tout a fait nor-
male (33).

Les indications de la greffe de cellules
souches périphériques sont outre ’envahisse-
ment médullaire, la présence de métastases
médullaires, une irradiation pelvienne an-
térieure ou une moelle osseuse hypocellu-
laire (28). Plusieurs études se sont attachées a
démontrer Pefficacité de la greffe de cellules
souches périphériques dans les LNH follicu-
laires. Kessinger a traité 57 patients souffrant



de maladie de Hodgkin ou de LNH ré-
fractaires ou en rechute par des chimiothéra-
pies & haute dose avec sauvetage par greffe de
cellules souches périphériques (29). Les
résultats obtenus sont comparables a ceux
de lautogreffe de moelle. Soixante-cing
pour cent des patients ont une réponse com-
plete, 30% une survie sans événement 2
quatre ans avec une survie globale de 51 % a
quatre ans. Signalons néanmoins Pextréme
disparité de ce groupe de patients, les
malades atteints de maladie de Hodgkin en
rechute ayant un pronostic bien plus défavo-
rable. Si on s’intéresse aux résultats ne
concernant que les LNH folliculaires on ob-
tient une survie actuarielle sans progression a
quatre ans de 46 %, avec une survie globale de
65% (34).

La greffe de cellules souches périphéri-
ques, outre ceux précédemment décrits, pos-
sede des avantages sur la greffe de moelle
autologue. Elle ne nécessite pas d’anesthésie
générale pour les prélévements, les traite-
ments de mobilisation et les leucaphéréses se
font de fagon ambulatoire, le risque de conta-
mination par des cellules néoplasiques est
plus faible (28). Son avantage le plus i impor-
tant semble étre néanmoins la reprise hé-
matopoiétique significativement plus pré-
coce (28, 29). Le temps nécessaire pour
atteindre les 500 granulocytes varie selon les
auteurs entre 11 et 20 jours (28, 29, 35). La
différence au niveau de la reprise plaquettaire
est moins significative (16 3 22 jours). Il
semble en plus que le cott de la greffe de cel-
lules souches est moindre (16) et les compli-
cations plus rares (21). Le taux de mortalité
lié 3 la procédure est identique A celui de
Pautogreffe de moelle (10).

Le groupe du Dana Farber Cancer Insti-
tute (17) a greffé 69 patients en premiere RP
ou en rechute chimiosensible au moyen de
moelles autologues purgées in vitro. Il n’y a
pas de différence de survie entre les patients
dont le LNH s’est transformé et ceux dont le
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type histologique est resté identique. Il existe
par contre une différence significative en
terme de survie sans rechute si le patient
est transplanté en RC plutét qu’en RP.
Ceci s’estompe avec deux années de suivi
supplémentaires (36). Certains ont essayé
de fagon prospective la chimiothérapie a
haute dose avec autogreffe de moelle en
consolidation d’une premitére RC ou RP.
Freedman (37) a ainsi traité 66 patients,
53 (80%) restent en RC aprés neuf mois
de suivi en moyenne (de 3 a 26 mois).
Fouillard (38) a traité neuf patients qui res-
tent tous en RC aprés en moyenne 19 mois
(de 15 a 43 mois).

Signalons pour terminer que la greffe de
moelle allogénique possede une place dans le
traitement des LNH folliculaires. 1l existe
peu de littérature 4 ce sujet. Lundberg a pu-
blié une série de quatre patients (39). Sur
ceux-cl trols sont en vie et sans signe de
maladie lors de la publication du manuserit.
Lallogreffe pourrait étre envisagée lors d’'une
rechute survenant aprés autogreffe chez un
malade possédant dans sa fratrie un donneur
HLA compatible. Lespoir chez ces patients
est de bénéficier d’un effet du greffon contre
le lymphome décrit par Jones (40). On saiten
effet que le taux de rechute apres allogreffe est
plus faible (18 % contre 46 %) qu’apres auto-
greffe, vraisemblablement lié 3 un effet im-
munitaire du greffon contre le lymphome.
Néanmoins il n’y a pas de gain en terme de
survie sans progression long terme entre les
deux types de greffe ce qui reflete la mortalité
plus importante liée 2 la technique de Pallo-
greffe (41).

CONCILUSIONS

La chimiothérapie 3 haute dose avec sau-
vetage médullaire par autogreffe semble étre
un traitement efficace des LNH folliculaires.
Elle permet d’obtenir des RC de longue
durée dans plus de 50 % des cas (5, 6, 17-19,
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21,42, 43). Néanmoins des conclusions défi-
nitives sont difficiles a tirer vu le nombre rela-
tivement restreint de patients traités, 'évolu-
tion naturelle de la maladie et I'absence
d’études randomisées. De nombreuses ques-
tions restent en suspens. Quels patients
greffer ? Quand ? Il semble que Pon puisse
proposer la greffe a des patients jeunes at-
teints de LNH folliculaire non transformé de
mauvais pronostic (stade 4, symptomes de
type B, sexe masculin, taux élevé de
LDH,...). Il existe un début de concensus
pour réaliser la greffe apres la premiére re-
chute (10). Lintérét de Pautogreffe lors des
transformations histologiques ou comme
traitement de consolidation d’une premiére
RC reste a démontrer.

De nombreux points sont encore 4 investi-
guer. Il faut d’abord confirmer leffet béné-
fique de la chimiothérapie intensive avec au-
togreffe de moelle osseuse dans le traitement
des LNH folliculaires par des études rando-
misées. Ensuite comparer autogreffe de
moelle osseuse et greffe de cellules souches
périphériques. La place de lallogreffe devra
étre précisée. Le facteur pronostic lié a la pré-
sence dans la moelle osseuse ou dans le sang
circulant de cellules cytogénétiquement
anormales révélées par PCR devra étre
confirmé. Leffet des purges de moelle et
éventuellement de cellules souches devra étre
évalué. Tous les moyens utilisés pour réduire
la durée de I’aplasie post-greffe seront testés
(facteurs de croissance, techniques de mobili-
sation des cellules souches,...). Finalement
les traitements adjuvants (interferon
alpha,...) seront essayés.

RESUME

Larticle a pour but de tenter de situer la
place de la chimiothérapie a haute dose avec
sauvetage médullaire par autogreffe dans le
traitement des LNH folliculaires. Malgré le
faible nombre de patients traités de cette ma-
niére il semble que I'intensification avec auto-
greffe soit bénéfique chez certains patients
jeunes avec un LNH folliculaire de mauvais
pronostic en premidre rechute chimiosen-
sible. Les différentes modalités d’autogreffe
sont décrites avec leurs avantages respectifs.
Des questions actuellement sans réponse
sont effleurées et les perspectives futures évo-
quées.

SUMMARY

Role of High Dose Chemotherapy
and Autologous Transplantation
in the Treatment
of Follicular Lymphomas

The purpose of the article is to situate the
place of high dose chemotherapy with me-
dullary rescue by autograft in the treatment
of follicular non-Hodgkin’s lymphomas.
Despite of the small number of patients
treated by this way, it seems that marrow
autograft is benefic for young patients with
poor prognostic non-Hodgkin’s lymphoma
in first relapse. Different modalities of auto-
graft are described with their own advan-
tages. Some currently unanswered questions
are described and future perspectives evo-
cated.
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