LE LYMPHOME DU MANTEAU

A. Jaspers (1%), F. Baron (2*), C. BonneT (3), B. De Prisck (3), M.F. FassoTTEe (3), Y. BEGUIN (4)

RESUME : Le lymphome du manteau représente 3 2 10% des
Ilymphomes non hodgkiniens (LNH). Il est caractérisé par la
translocation chromosomique t(11;14) (q13;32), qui est res-
ponsable d’une surexpression de la cycline D1. Cette derniére
participe a ’oncogenése en favorisant la progression du cycle
cellulaire. ’age médian au moment du diagnostic est compris
entre 60 et 70 ans et le pronostic est assez sombre puisque la
survie médiane est estimée a 4 ans. Chez la plupart des patients,
le diagnostic est posé a un stade avancé de la maladie. Des sites
extra-ganglionnaires sont souvent atteints. Le traitement actuel
de premiére ligne est basé sur de la poly-chimiothérapie suivie,
chez les patients jeunes, par une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. L’allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques aprés un conditionnement non-myéloablateur pourrait
jouer un réle chez les patients en rechute apreés autogreffe.
Mors-cLEs : Lymphome du manteau - Chimiothérapie - Greffe de
cellules souches hématopoiétiques.

MANTLE CELL LYMPHOMA

SUMMARY : Mantle cell lymphoma comprises 3 to 10% of
non-Hodgkin’s lymphomas. Cyclin D1 expression due to t(11
;14) (q13 ;32) is considered as a hallmark of this lymphoma and
plays a pivotal role in the pathophysiology of lymphoma trans-
formation. Median age at diagnosis ranges from 60 to 70 years,
and diagnosis is often made at an advanced stage with wides-
pread lymphadenopathy and extranodular (particularly bone
marrow and gastrointestinal) infiltration. First line treatment
consists of combination chemotherapy followed with autologous
hematopoietic cell transplantation (HCT) in younger patients,
while allogeneic HCT following non-myeloablative conditioning
might have a role in patients relapsing after autologous HCT.
Keyworps : Mantle cell lymphoma - Chemotherapy -
Hematopoietic cell transplantation

Dans la majorité des cas, au moment du dia-
gnostic, la tumeur est composée exclusivement

INTRODUCTION .
de cellules lymphoides de petite a moyenne
Le lymphome du manteau est un sous-type taille, généralement légerement plus grandes
de lymphome non-Hodgkinien (LNH) qui repre- que des lymphocytes normaux. Elles présentent
sente 3 a 10 % de tous les LNH (1). Malgre un noyau irrégulier ou clivé, une chromatine tres
une réponse initiale aux traitements, il récidive dispersée, un cytoplasme pale et réduit, et des
souvent et parfois rapidement, et est donc un nucléoles discrets (3).

véritable challenge pour la prise en charge et le
traitement. Le lymphome du manteau apparait
essentiellement chez des individus agés, avec un
age médian au diagnostic compris entre 60 et 70
ans (1). Cette tumeur a une prédominance mas-
culine avec un ratio homme/femme d’environ
2:1 et est plus fréquente chez les caucasiens que
chez les africains. Son incidence annuelle chez
les caucasiens est de 2-3 cas/100 000 habitants
/an (1, 2).

Il existe cinq variants morphologiques de
lymphome du manteau : la forme classique
(= 87% des cas), le variant a petites cellules
(= 4%), le variant blastique (aussi dénommé
blastoide; = 3%) dont les cellules présentent un
noyau plus gros avec une chromatine encore plus
dispersée et une prolifération plus importante,
le variant pléiomorphique (= 6%), et le variant
ressemblant au lymphome de la zone marginale

3.
La prolifération tumorale peut étre évaluée
PHYSIOPATHOLOGIE soit par I’index mitotique, soit par 1’index Ki-67,
qui est un antigéne présent sur les cellules en
HISTOLOGIE division. Uindex Ki-67 est fortement corrélé a

I’index mitotique. Son expression varie entre 1
R i et 70%, avec une moyenne de 17% (3). Il est
du modele de croissance de ce lymphome dans . 2

souvent bas dans les formes classiques, et élevé

les stades précoces, lorsque les cellules néopla- en cas de variants blastiques ou pléiomorphiques
siques entourent les centres germinatifs réac- 3)

tionnels résiduels et remplacent le manteau fol-
liculaire normal.

Le terme lymphome «du manteau» provient

IMMUNO-PHENOTYPAGE

Le diagnostic histologique pouvant étre dif-

(1) Etudiante, 4¢™ master, Université de Liége. ficile, le recours a I’immuno-phénotypage est
(2) Maitre de recherche du FNRS. généralement nécessaire pour établir le dia-
(8) Chef de clinique, (4) Chef du service d’hématologie, . < oor .

CHU de Liege. gnostic différentiel avec les autres lymphomes
(*) les 2 premiers auteurs ont contribué de maniére a petites cellules (Tableau I) (2). En effet, les
identique dans la réalisation de ce travail. lymphomes du manteau expriment les mar-
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TABLEAU 1. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES PRINCIPAUX LNH EN
FONCTION DE L’ IMMUNO-PHENOTYPAGE ET D’AUTRES MARQUEURS
IMMUNO-HISTOCHIMIQUES (2)

absence de surexpression de la cycline DI et
absence de la translocation correspondante ont
été décrits. La pathogenése du lymphome du

Sous-type manteau s’explique alors par la surexpression
histologique | CD20 CD5 CD23 CD43 CD10 BCL-6 Cycline D1 de cycline D2 ou de cycline D3. Par ailleurs
Lymphome du des altérations génétiques additionnelles contri-
manteau * ot - ; * buent également a 1’oncogenése, soit par perte
Lymphome de génes suppresseurs de tumeurs (notamment
folliculaire + -+ -+ - +/- I - . . s R
ATM, CDKN2A, TP53), soit par gain d’oncoge-
Leucémie
ymphocytaire nes (par exemple MYC, SYK, BCL-2) (4).
chronique + + o+ o+ - - - Les recommandations actuelles de 1’OMS
Lymphome pour le diagnostic de lymphome du manteau
lympho- reposent donc sur I’examen histologique et I’im-
PRSI = = = . . muno-phénotypage, avec la démonstration de la
Maltome + s - - surexpression de la cycline D1 et/ou de la trans-
Lymphome location t(11;14)(q13;32).
de la zone
marginale + - - - - - -

+, >90% positif; +/-, > 50% positif; -/+, < 50% positif; -, < 10% positif. CLINIQUE

queurs des cellules B matures naives, a savoir
CD19, CD20, CD22, CD79-A, et de nombreu-
ses immunoglobulines (Ig) de surface IgM et/ou
IgD. Ces cellules sont également CD5+, CD10 —,
CD23 — et CD43 +, et BCL6 négatifs. Certains
lymphomes du manteau présentent néanmoins
des variants phénotypiques ; ainsi des tumeurs
CD5—, CD10+ et/ou BCL6+ ont été rapportées,
essentiellement parmi les formes blastiques.

CYTOGENETIQUE

Laltération génétique caractéristique respon-
sable de la pathogenese du lymphome du man-
teau est la translocation chromosomique t(11;14)
(q13;32) qui juxtapose le locus CCDNI1 (parfois
dénommé BCL-1) du chromosome 11ql13, a la
région de jonction de la chaine lourde des Ig
du chromosome 14q32 (4). Cette translocation
détermine 1’expression ectopique et dysrégulée
de la cycline D1, codée par le géne CCDNI.
Normalement non exprimée dans les lymphocy-
tes normaux, la cycline D1 régule le cycle cellu-
laire par la transition de la phase G1 a la phase
S (4). Se liant aux protéines CDK4 et CDKG6,
elle forme un complexe CDK/cycline capable
de phosphoryler le géne suppresseur de tumeur
rétinoblastome (RB1), facilitant ainsi la progres-
sion du cycle cellulaire.

La surexpression de la cycline D1 peut étre
détectée par immuno-histochimie. La translo-
cation t(11;14)(q13;32) est, quant a elle, mise
en évidence par cytogénétique, mais au vu de
la faible sensibilité de cette technique (65%),
la technique de choix est I’hybridation fluores-
cente in situ (FISH) (1, 4). Néanmoins, plusieurs
cas confirmés de lymphome du manteau avec

La plupart des patients atteints d’un lymphome
du manteau (75%) présentent au moment du dia-
gnostic une maladie au stade avancé (stade Ann
Arbor III-1V, annexe Tableau II) (1, 4). La maladie
est avant tout ganglionnaire, les ganglions cervi-
caux et aortiques étant le plus souvent atteints.
Cependant, 1’invasion extra-ganglionnaire est
souvent présente, primaire dans 25% des cas et
apparaissant dans plus de deux sites dans 30 a
50% des cas. Les sites extra-ganglionnaires les
plus couramment envahis sont la moelle hémato-
poiétique (60-70%), la rate (35%), le foie, I’an-
neau de Waldeyer et le tractus gastro-intestinal.
La présence histologique du lymphome dans le
tube digestif, prédominante dans sa partie basse,
est ainsi retrouvée dans neuf cas sur dix lors-
que des biopsies systématiques sont réalisées,
alors que la plupart des examens endoscopiques
réalisés chez ces patients sont macroscopique-
ment normaux. Des symptomes digestifs ne sont
signalés cependant que dans 26% des cas. Le

TaBLEAU II : STADES SELON LA CLASSIFICATION D’ ANN ARBOR POUR LES

LYyMPHOMES DE HobGkIN ET LES LNH (17)

Stade I : envahissement d’une région ganglionnaire (I) ou d’un seul
organe ou site extra-ganglionnaire (IE)

Stade II : envahissement de deux régions ganglionnaires ou plus du méme
coté du diaphragme, seules (II) ou avec envahissement limité en conti-
guité d’un tissu ou d’un organe extra-ganglionnaire (IIE)

Stade III : envahissement de régions ganglionnaires des deux cotés du
diaphragme (III), qui peut comprendre la rate (IIIS), un organe extra-gan-
glionnaire contigu (IIIE) ou les deux (ILIES)

Stade IV : envahissement diffus ou focalement disséminé d’un ou plu-
sieurs organes ou tissus extra-ganglionnaires, avec ou sans envahissement
ganglionnaire associé.

Tous les stades sont subdivisés pour indiquer I’absence (A, ex : stade IA)
ou la présence (B, ex : stade IIB) de symptomes B.
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sang périphérique est souvent atteint : la détection de
cellules tumorales dans le sang par des techniques
conventionnelles varie entre 20 et 70% des cas alors
que la cytométrie de flux permet de démontrer des
cellules lymphomateuses sanguines chez la majorité
des patients (5). De plus, plus d’un tiers des patients
présentent une anémie, alors que les lactates déshy-
drogénases (LDH) sont élevées dans 25% a 40% des
cas.

Lenvahissement du systéme nerveux central
(SNC) est rencontré dans 5-10% des cas, souvent
lors de la progression de la maladie. Il est plus fré-
quent dans les formes blastiques.

Le décours clinique est souvent indolent ou modé-
rément agressif au moment du diagnostic, avec peu
de symptomes; des symptomes B (a savoir une fievre
inexpliquée supérieure a 38°C, des sudations noc-
turnes ou une perte de poids inexpliquée de plus de
10% sur une période de six mois) sont présents dans
25 a50% des cas (1, 4). Mais, par la suite, la maladie
devient généralement plus agressive et réfractaire a
la chimiothérapie, ce qui explique que le lymphome
du manteau soit associé¢ a un des plus sombres pro-
nostics parmi les LNH a cellules B. En effet, la
médiane de survie des patients atteints de lymphome
du manteau non blastique est de 3-5 ans, sans phase
de plateau (1, 4). Toutefois, des études récentes ont
identifié un sous-groupe de patients gardant une pro-
lifération lymphoide indolente avec une survie plus
longue (5-12 ans), parfois méme sans traitement (6).
Ce groupe de patients n’est malheureusement pas
encore identifiable au moment du diagnostic.

EVALUATION DE LA MALADIE

Lévaluation avant traitement apprécie 1’extension
de la maladie et sert de référence pour le suivi des
patients (efficacité des traitements, rechute éven-
tuelle, toxicité, etc.). En plus d’une anamneése et
d’un examen clinique, plusieurs examens complé-
mentaires sont recommandés. Les examens doivent
comprendre, au minimum, une biologie sanguine
(souvent avec un typage lymphocytaire), une double
ponction-biopsie de la moelle osseuse avec analyse
cytogénétique (et FISH) et typage lymphocytaire, un
scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de
produit de contraste, de méme qu’une tomographie
par émission de positons (TEP) (7). Enfin, une gas-
troscopie et une colonoscopie avec biopsies seront
réalisées, surtout si le patient présente des sympto-
mes digestifs, alors qu’une ponction lombaire ne sera
réalisée que chez les patients avec des symptomes
neurologiques ou qui présentent une forme blasti-
que.

Avant de débuter un traitement comportant des

anthracyclines, il est nécessaire de réaliser une
échographie cardiaque afin d’évaluer la frac-
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tion d’¢éjection du ventricule gauche. Enfin, les
patients en age de procréer doivent étre informés
des risques importants de la thérapie sur leur
fertilité et des mesures de cryopréservation leur
seront proposées.

FACTEURS PRONOSTIQUES

De nombreuses études ont pour objet la déter-
mination de facteurs pronostiques pertinents
dans I’identification des patients qui développe-
ront une maladie plus agressive.

Plusieurs indices pronostiques ont été appli-
qués au lymphome du manteau : le plus promet-
teur étant le MIPI (pour Mantle cell lymphoma
International Prognosis Index; Tableau III) (8).
Ce dernier a néanmoins un point faible : la taille
de la population a partir duquel il a été déve-
loppé était relativement limitée (455 patients).

De nombreux autres parameétres cliniques et
biologiques influencent négativement le pro-
nostic (1, 2, 4) : un stade avancé, la présence
de symptdmes B, un envahissement médullaire,
une splénomégalie, une anémie, une morpholo-
gie blastique, un index mitotique élevé (>2,5),
et un index Ki-67 élevé. Lindex de prolifération
Ki-67 semble étre le plus prédictif pour la sur-
vie dans les cas de lymphome du manteau et ce,
méme si les patients sont traités par immunothé-
rapie (anti-CD20), et prédit la survie indépen-
damment du MIPI (9).

Quant a la splénomégalie, des données récen-
tes ont montré qu’associée a une absence de
maladie ganglionnaire, elle peut indiquer un
sous-groupe de lymphomes du manteau avec un
comportement particuliecrement indolent. Certai-
nes formes avec croissance nodulaire montraient
également un pronostic plus favorable.

TABLEAU III. INDEX PRONOSTIQUE INTERNATIONAL SIMPLIFIE POUR LES
LYMPHOMES DU MANTEAU (MANTLE CELL LYMPHOMA INTERNATIONAL
PronosTic INDEX, MIPI) (8)

Points Age en Performance LDHen  Nombre de
années status (ECOG) U/ leucocytes /pL
0 <50 0-1 <360 <6,7
1 50-59 - 360-480 6,7-9.999
2 60-69 2-4 481-719 1,0-14.999
3 =70 - =720 =15.000

Ce score pronostique est valable pour les stades avancés (Ann Arbor III ou
V).

Pour chaque facteur, 0 a 3 points sont donnés a chaque patient et les points
sont additionnés avec un maximum de 11. Les patients ayant de 0 a 3 points
sont classés a bas risque (survie globale d’environ 6 ans), ceux avec 4 ou 5
points en risque intermédiaire (survie globale d’environ 4 ans) et ceux avec
un score entre 6 et 11 points sont considérés a haut risque (survie totale
d’environ 2 ans).
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Lymphome du manteau (patient <65 ans,
pas de comorbidités importantes)

y

R-CHOP ou R-DHAP x 6-8 cures

Autogreffe de cellules
souches < Oui ON———p R;Tg:gz %
hématopoiétiques

v v v

| re | RP | [Réfractaire
h 4
Autogreffe de cellules
Rechute? Qui souches
hématopoiétiques
h 4
Rattrapage x
2-4 cures
ol Non
RP?
Non il
Qui
h 4 \ 2 \ 4
Allogreffe non-myéloablative Médicaments expérimentaux
Surveillance (« minigreffe ») si donneur HLA- (ex: lenalidomide, bortezomib,
compatible et pas de contre- temserolimus, flavopuridol,
indication a I'allogreffe. bendamustine)

Figure 1. Traitement du patient jeune (<65 ans) avec un lymphome du manteau. RC, rémission complete ; RP, rémission partielle ; R, rituximab ; DHAP, dexamétha-
sone, cytarabine a fortes doses et cisplatine ; CHOP, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone

TRAITEMENT encore clairement reconnaissables au moment

TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE du diagnostic, ’attitude thérapeutique est sou-

. , vent intensive, particulierement chez les sujets
Etant donné que le lymphome du manteau a

un comportement généralement agressif et vu
que les groupes a moindre risque ne sont pas inéluctable pour la grande majorité des patients.

plus jeunes (Fig. 1). Malgré cela, la rechute est
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La chimiothérapie habituelle en premiere
ligne est le CHOP (cyclophosphamide, doxo-
rubicine, vincristine et prednisone) associé au
rituximab (un anticorps monoclonal anti CD20,
R-CHOP) (2). Le R-CHOP est associée a un
taux de réponse > 90% (dont approximativement
35% de réponse compléte), et des survies glo-
bales et sans progression d’approximativement
75% et 25%, respectivement. Comme mentionné
ci-dessus, I’expression du KI-67 prédit la survie
des patients traités par CHOP ou par R-CHOP.
En cas de traitement par CHOP, la survie a 3
ans est de 81%, 75% et 46%, respectivement,
chez les patients ayant un index KI-67 < 10%, de
10-30%, ou > 30%, respectivement, alors qu’en
cas de traitement par R-CHOP, ces taux sont
93%, 74% et 66%, respectivement (9).

Des polychimiothérapies plus intensives
peuvent étre administrées aux patients les plus
jeunes (<60-65 ans) et sans comorbidités signifi-
catives (2). Celles-ci contiennent de fortes doses
de cytarabine, et sont associées actuellement au
rituximab. Une premicre combinaison, le DHAP,
plus fréquemment employée dans notre pratique,
est composée de dexaméthasone, de cytarabine
a fortes doses et de cisplatine ; une seconde, le
R-hyper-CVAD/MA, préférée chez les anglo-
saxons, comporte du rituximab, du cyclophos-
phamide, de la vincristine, de 1’adriamycine, de
la dexaméthasone administrée de fagcon hyper
fractionnée, en alternance avec de fortes doses
de méthotrexate et de cytarabine. Cette derniére
permet d’obtenir un taux de réponse supérieur a
95%, avec des probabilités de survie globale et
sans progression a 3 ans d’approximativement
80 et 60%, respectivement (2).

D’autres groupes alternent 3 cures de CHOP
et 3 de DHAP (avec ou sans rituximab) qui per-
mettent d’obtenir un taux de réponse de 90-95%
et un taux de réponse compléte de 60-85% (2).

Chez le patient 4gé ou avec des comorbidi-
tés importantes, une immuno-chimiothérapie a
doses plus faibles, comme le R-mini-CHOP, ou
une monothérapie, par exemple a base de chlo-
rambucil, peuvent étre proposées (2).

recevoir : soit 2 cures supplémentaires de poly-
chimiothérapie suivie d’une maintenance par
interféron, soit une cure de mobilisation (dexa-
BEAM) suivie d’une autogreffe de cellules
souches du sang périphérique apres un condi-
tionnement combinant une irradiation corporelle
totale a fortes doses (TBI) et de fortes doses de
chimiothérapie (10). La survie sans progression
était décevante dans les 2 bras de 1’étude, mais
était néanmoins significativement supérieure
dans le bras autogreffe (54% versus 25% a 3
ans, P=0,01).

ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES
(4LLo-HCT)

La greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques (allo-HCT) apres condition-
nement myé¢loablatif n’a, quant a elle, que peu
de place dans le traitement du lymphome du
manteau : en effet, la mortalité associée a ce
traitement est d’autant plus forte que 1’4ge du
patient est avancé. Néanmoins, vu 1’existence
d’un effet «greffe-contre-lymphome» dans le
lymphome du manteau, ’allogreffe précédée
d’un régime de conditionnement non-myéloa-
blateur (mini-allogreffe) apparait manifeste et
est en cours d’étude actuellement (11-13). Cette
approche est basée presque exclusivement sur
I’effet immunologique de la greffe contre le
lymphome (médiée par les lymphocytes T et les
cellules NK du donneur contenues dans le gref-
fon) comme action anti-tumorale (14, 15). Ce
traitement, proposé aux patients en rechute ou
réfractaires a la chimiothérapie traditionnelle,
montre des résultats encourageants (11, 12, 16).
Spécifiquement, nous avons récemment analysé
les résultats des minigreffes aprés un condi-
tionnement par fludarabine et faibles doses de
TBI chez 14 patients atteints de lymphome du
manteau ayant rechuté apres auto-HCT (16). Les
survies globale et sans progression 3 ans apres
minigreffe étaient de 64% et 57%, respective-
ment, avec des réponses anti-tumorales specta-
culaires observées chez certains patients ayant
une masse tumorale importante au moment de
la minigreffe (11, 16).

AUTOGREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

(auto-HCT) PERSPECTIVES

Méme si les chimiothérapies intensives mon-
trent de bons taux de réponse, les rechutes se
produisent rapidement et on n’observe pas de
plateau sur la courbe de survie. Ces observations
ont conduit I’«European MCL network» a ran-
domiser 132 patients 4gés de moins de 65 ans
et qui avaient obtenu une réponse compléte ou
partielle aprés chimiothérapie de type CHOP, a
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Récemment, de nouveaux agents sont appa-
rus suite a la découverte de nouvelles cibles
thérapeutiques : le bortézomib (un inhibiteur
du protéasome), le temsirolimus (un inhibiteur
des cibles de la rapamycine chez les mammi-
féres (mTor)), le 1énalidomide (forme lévogyre
de la thalidomide), et enfin le flavopiridol (un
inhibiteur des CDK, notamment 4 et 6) (1, 2).
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Ces nouvelles molécules ont montré des résul-
tats préliminaires prometteurs chez les patients
atteints de lymphome du manteau avancé, et sont
actuellement en cours d’évaluation dans de lar-
ges études prospectives multicentriques.

CONCLUSION

Le lymphome du manteau est un lymphome
agressif avec une survie limitée. Son diagnostic
repose sur I’histologie, I’immuno-phénotypage
et la cytogénétique. Les sites extra-ganglionnai-
res, et en particulier ’invasion du tractus gas-
tro-intestinal, sont plus fréquemment rencontrés
que dans les autres lymphomes. Actuellement,
le traitement se compose essentiellement de
polyimmuno-chimiothérapie, suivies d’une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
chez les patients relativement jeunes en bon état
général. Lallogreffe aprés conditionnement atté-
nué donne des résultats encourageants chez les
patients en rechute.
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