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Mantle cell lymphoma is a rare form of non
Hodgkin lymphomas. Diagnosis is made by
demonstrating a typical immunophenotype
as well as the presence of a translocation bet-
ween chromosomes 11 and 14 with over-
expression of cyclin DI. First line therapy for
young patients consists in 3 cycles of «R-
CHOP21» alternated with 3 «R-DHAP21» and
followed by an autograft conditioned by total
body irradiation, cyclophosphamide and ara-
cytine. For patients over 65 years of age, the
treatment of choice consists in 8 cycles of «R-
CHOP21». Maintenance treatment is under
evaluation. Allografting is the only chance of
cure in relapsed patients with good perfor-
mance status. Targeted therapies will improve
the prognosis of this disease.
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Le lymphome du manteau (LM) représente 6% des lympho-
mes non hodgkiniens (LNH). Le diagnostic repose sur I'immuno-
phénotypage et la démonstration de la présence de la trans-
location entre les chromosomes 11 et 14, avec surexpression de
la cycline D1. Le traitement de premiére ligne du sujet jeune
associe trois cures de R-CHOP21 alternées avec trois cures de
R-DHAP21, suivies d’'une autogreffe conditionnée par irradia-
tion corporelle totale, cyclophosphamide et aracytine. Le sujet
de plus de 65 ans peut bénéficier de huit cures de R-CHOP21.
L'intérét du traitement de maintenance est en cours d’évalua-
tion. L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques offre
une chance de guérison aux patients en rechute en bon état
général. Les traitements ciblés permettront une amélioration
du pronostic de cette maladie.

INTRODUCTION

Décrit comme entité propre depuis la publication de la classi-

fication REAL (Revised European American Lymphoma Classi-

fication) en 1994, le lymphome du manteau (LM) représente

6% de I'ensemble des lymphomes non hodgkiniens (LNH) et
touche préférentiellement les individus de plus de 60 ans avec une légere pré-
pondérance masculine (rapport homme/femme: 3/1). Il se distingue des autres
lymphomes a petites cellules par la présence quasi constante, au sein des cellu-
les tumorales, de la translocation entre les bras longs des chromosomes 11 et 14,
t(11;14) (q13;32), responsable de la surexpression de la cycline DI, une des mo-
lécules a I'origine de la prolifération cellulaire.! Diagnostiquée fréquemment a un
stade avancé, cette maladie requiert généralement un traitement systémique. La
comparaison des résultats thérapeutiques obtenus au cours des années 70 et 80
avec ceux obtenus dans les années 90 et suivantes illustre les avancées thérapeu-
tiques qu’ont représenté I'utilisation des anthracyclines et anticorps monoclo-
naux ainsi que le recours a l'autogreffe de moelle puis de cellules souches du
sang périphérique.2 Avec une survie médiane de cinq a sept ans, le LM est ac-
tuellement considéré comme incurable a I'exception des patients pouvant béné-
ficier de I'immunothérapie cellulaire obtenue apres allogreffe de cellules souches.
Lamélioration des méthodes diagnostiques et la compréhension approfondie de
la physiopathologie de cette tumeur permettront, dans les années a venir, une
meilleure utilisation des armes thérapeutiques disponibles avec, en conséquence,
un allongement de la survie.? Le présent article décrit les caractéristiques anatomo-
cliniques de la maladie, les examens complémentaires a réaliser lors de sa prise
en charge ainsi que les schémas thérapeutiques actuels.

DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE ET PHYSIOPATHOGENIE

Le LM résulte de la prolifération tumorale de lymphocytes de petites tailles.
Quatre variants cytologiques sont actuellement décrits, a savoir la forme clas-
sique (a petites cellules), celle ressemblant au lymphome de la zone marginale,
le variant blastoide et la forme pléiomorphe. Le diagnostic différentiel avec les
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autres lymphomes a petites cellules (leucémie lymphoide
chronique, lymphome lymphocytique, lymphome follicu-
laire, leucémie a tricholeucocytes et lymphome de la zone
marginale) repose sur 'immunophénotypage (tableau 1) et
les analyses de cytogénétique et de biologie moléculaire.
Les cellules tumorales expriment les CD45, CD19, CD20,
CD22, CD24 et CD79a. Elles présentent une immunoglobu-
line de surface (IgM et/ou IgD, plus rarement IgG). La
chaine légere A est plus souvent exprimée que la chaine k.
Les cellules lymphomateuses n’expriment pas les CD23 et
CDI10 permettant les diagnostics différentiels avec la leu-
cémie lymphoide chronique et le lymphome folliculaire,
respectivement. Enfin, les cellules tumorales expriment le
CD5, marqueur aberrant de la lignée lymphocytaire T.! Le
diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence, en
cytogénétique, de la translocation t(11;14) (q13;32). Suite a
cette derniére, le géne codant pour la cycline DI, kinase fa-
vorisant la progression de la division cellulaire, est surex-
primé car mis sous le contréle du géne promoteur de l'ex-
pression des génes codant pour les chaines lourdes des
immunoglobulines.! La surexpression de la cycline D1 peut
étre recherchée en biologie moléculaire. La difficulté diag-
nostique repose sur I'existence de rares LM cycline D1 né-
gatifs, pathologies caractérisées par la translocation t(2;12)
(p12;p13) responsable d'une surexpression de la cycline
D2.5 Ces dermiers cas peuvent étre distingués des autres
lymphopathies a petites cellules par la démonstration de
I'expression du facteur de transcription SOX11.67 D’autres
anomalies génétiques perturbant les voies métaboliques
impliquées dans 'apoptose, les mécanismes de répara-
tion de I'’ADN, I'expression d’oncogenes et de génes sup-
presseurs sont nécessaires pour permettre le développe-
ment de la maladie. Le nombre d’anomalies au sein de la
tumeur est corrélé avec son agressivité.! 8.9

Tableau I. Immunophénotypage des différents
lymphomes a petites cellules

CD5 CDIo Bcl6 | CD23 | FMC7
LLC + . - + i,
L a tricholeucocytes - - = = +
SMZL - - = = -
LF - + + - -
LM + o o - +
LNH du MALT - - - -+ .

LLC: leucémie lymphoide chronique; L: leucémie; SMLZ: lymphome
splénique de la zone marginale (Splenic marginal zone lymphoma); LF:
lymphome folliculaire; LM: lymphome du manteau; LNH: lymphome
non hodgkinien; MALT : tissus lymphoides associés aux muqueuses
(Mucosa-associated lymphoid tissues).

FACTEURS PRONOSTIQUES

De nombreux critéres cliniques, biologiques et histolo-
giques ont été testés quant a leur impact pronostique pré-
thérapeutique. Les variants blastoide et pléomorphe ont
une évolution plus agressive.810 Les LM se présentant sous
forme exclusivement leucémique ou extra-ganglionnaire
semblent plus indolents.!! Lapplication des index pronos-

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch » 3| aodt 201 |

35843_lymphome.indd 2

®

tiques internationaux développés pour la prise en charge
des lymphomes diffus a grandes cellules (Index pronos-
tique international — IPI)!2 et folliculaires (Index pronos-
tique international des lymphomes folliculaires — FLIPI)!3
s'avere moins pertinente en présence d'un LM. La pré-
sence de mutations au sein des génes codant pour les
chaines lourdes des immunoglobulines ne modifie pas
I'histoire naturelle de la maladie a I'exception de la muta-
tion V3-21 dont la présence assombrit le pronostic.!41>
LIndex pronostique international des lymphomes du man-
teau (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic In-
dex — MIPI) tient compte de I'dge du patient, de ses taux
de globules blancs et de lactate déshydrogénase (LDH)
sériques, ainsi que de son indice de performance évalué
selon I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (ta-
bleau 2).16 Cet index permet de stratifier les patients en
trois cohortes de pronostic différent. Le marqueur de divi-
sion cellulaire Ki67 permet de distinguer trois sous-popu-
lations de LM d’évolution différente, que les patients soient
traités par chimiothérapie ou immunochimiothérapie.!”
Incorporé au MIPI (MIPI «biologique»), il en majore la puis-
sance discriminative.! Enfin 'expression de SOX11 est as-
sociée a une survie plus courte.”

Tableau 2. Index pronostique international des
lymphomes du manteau (MIPI)

Points | Age (ans) ECOG  LDH* GB (10%/1)
0 <50 0-1 <0,67 <6700
I 50-59 . 0,67-0,99 6700-9999
2 60-69 2-4 1,00-149 | 10000-14999
3 =70 . =150 > 15000

ECOG: eastern cooperative oncology group; LDH: lactate déshydrogé-
nase; GB: globules blancs.
* Rapport du taux de LDH du patient et de la valeur normale supérieure.

BILAN INITIAL

Une fois le diagnostic de LM posé lors d'une biopsie
ganglionnaire avec examen cytologique, immunophénoty-
page, analyse de cytogénétique et de biologie moléculaire,
le bilan initial comporte un examen clinique rigoureux a la
recherche d’adénopathies et/ou d'une hépatosplénoméga-
lie. Les tests de laboratoire comprennent I'hémogramme,
le bilan de coagulation, I'ionogramme, la fonction rénale,
une mesure de la glycémie et du taux d’acide urique, I'en-
zymologie hépatique avec mesure des LDH, le protéino-
gramme avec immuno-électrophorése. Les examens com-
plémentaires permettent de déterminer le nombre de sites
atteints et comportent une double biopsie osseuse et des
scanners thoraco-abdominal et cervical des tissus mous.
En cas de symptomatologie neurologique ou en présence
du variant blastoide, une ponction lombaire exploratrice
ainsi qu'un scanner cérébral sont indiqués.!® Un examen
ORL systématique est recommandé. Une exploration endo-
scopique digestive haute et basse doit étre réalisée chez
tout patient présentant des symptomes digestifs.!9 Bien
que les cellules du LM soient avides pour le 18-fluoro-dé-
soxy-glucose (18FDG), a ce jour, la tomographie a émission
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de positons (TEP) ne fait pas partie du bilan initial sauf
pour les patients participant a un essai clinique dont I'ob-
jectif principal est I'évaluation du taux de réponse thérapeu-
tique.292! Enfin, une évaluation cardiaque préthérapeutique
(ECG et échographie transthoracique) est recommandée
avant 'administration de la chimiothérapie.

TRAITEMENT

Modalités thérapeutiques

Historiquement, le traitement de premiere ligne du LM
fait appel a la polychimiothérapie.? Ladjonction a celle-ci
du rituximab (Mabthéra) permet une amélioration signifi-
cative des taux de réponse et de survie sans progression.
Par contre, le gain en survie globale n’est pas significatif si
bien que I'avantage de cette association thérapeutique est
moins marqué que lors du traitement des lymphomes B
diffus a grandes cellules ou folliculaires.?2-25 Lintensité du
traitement dépend de I'dge et tient compte des comorbi-
dités du malade. Chez le patient de moins de 65 ans, apres
chimiothérapie a base d’anthracycline, une intensification
thérapeutique suivie d’autogreffe de cellules souches du
sang périphérique permet une amélioration significative
des taux de réponse et de survie sans progression et sur-
vie globale.2627 Les patients plus 4gés bénéficient d’'une
association d'immunochimiothérapie sans autogreffe.28 Pour
ces patients, l'intérét d'un traitement de maintenance est
en cours d'évaluation. Lallogreffe de cellules souches du
sang périphérique, de par son action immunologique anti-
tumorale, est la seule modalité thérapeutique pouvant gué-
rir la maladie.!8 De nombreuses molécules, visant a corriger
les dysfonctionnements des différentes voies métaboliques
impliquées dans la division, la différentiation et la mort
cellulaires sont actuellement a I'étude.!

Indications thérapeutiques

Certains patients porteurs d’'un LM semblent pouvoir
bénéficier d'une simple surveillance.? A ce jour, les diffé-
rents index et marqueurs biologiques pronostiques visant
a sélectionner ces patients doivent étre validés prospecti-
vement avant qu’une telle attitude puisse étre recomman-
dée en clinique. Seuls les patients présentant un LM en
phase leucémique, ne présentant aucune autre atteinte
lymphomateuse a I'exception d’'une éventuelle splénomé-
galie avec un faible score selon le MIPI, peuvent bénéficier
d’une simple surveillance.

Traitement de premiére ligne

Les polychimiothérapies a base d’'anthracyclines (CHOP:
cyclophosphamide, adriamycine, vincristine et predniso-
ne),30 fludarabine (FCM: fludarabine, cyclophosphamide,
mitoxantrone)30 ou bendamustine (BOP: bendamustine,
vincristine, prednisone)3! procurent des taux de réponse
thérapeutique supérieurs a 70%. Ceux-ci sont supérieurs a
90% lors de I'adjonction de rituximab.3! Lutilisation d’ara-
cytine apporte clairement un bénéfice supplémentaire
dans la qualité de la réponse thérapeutique.?? Le schéma
R-hyperCVAD-HDMTX (rituximab, vincristine, doxorubicine,
dexaméthasone, méthotrexate et aracytine), développé aux
Etats-Unis, procure des taux de réponse de 97% mais s’ac-
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compagne d'un taux de décés toxique prohibitoire.33-3
Limmuno-polychimiothérapie de type R-DHAP2I (rituxi-
mab, dexaméthasone, aracytine haute dose et cisplatine)
est moins toxique que le schéma précédent. Alterné avec
le schéma R-CHOP21 et suivi d’'une intensification par auto-
greffe de cellules souches du sang périphérique (condition-
née par radiothérapie, aracytine et melphalan), ce schéma
constitue en Europe la référence de traitement des pa-
tients de moins de 65 ans en bon état général (tableau 3).
Ce schéma offre un taux de réponse thérapeutique de 97%.
Lors de la derniére actualisation de ce protocole, le temps
médian de survie sans rechute n'était pas atteint.2’ Les
patients plus 4gés et ceux ne pouvant bénéficier d’'une in-
tensification thérapeutique sont traités, en premiere ligne,
par huit cures de R-CHOP21, schéma de chimiothérapie
supérieur a celui comprenant de la fludarabine et du cyclo-
phosphamide (R-FC28) (tableau 3).28 Lorsque I'état géné-
ral du malade est précaire, un traitement symptomatique
comportant chlorambucil et prednisone ou cytarabine est
proposé.3¢

Réévaluation en fin de traitement

Lensemble des examens anormaux lors du bilan initial
est répété au terme du traitement de premiere ligne pour
définir la réponse thérapeutique. Limportance de la quali-
té de la réponse est démontrée et impose une recherche
médullaire ou sanguine des marqueurs moléculaires de la
maladie.?7 Bien que la TEP ne soit pas recommandée dans
cette indication, la négativité de cet examen permet d’af-
firmer la réponse métabolique compléte.?!

Maintenance

Apres traitement de premiére ligne, dans le but de pro-
longer la réponse ou d’en améliorer la qualité, une mainte-
nance pourrait étre proposée aux malades. Le rituximab,
I'interféron, la Iénalidomide (Revlimid) sont des candidats

Tableau 3. Schémas de chimiothérapie utilisés lors
du traitement de premiére ligne du lymphome du
manteau

Drogue Dosage Voies et durées | Jour(s)
d’administration

R-CHOP21*

Rituximab 375 mg/m? 1V, - heures J1
Cyclophosphamide | 750 mg/m2 IV, | heure J1
Adriamycine 50 mg/m? 1V, 30 minutes ]I
Vincristine 1,4 mg/m2#* IV, 15 minutes ]I
Prednisone 80 mg/m? PO ou IV Jlajs
R-DHAP21*

Rituximab 375 mg/m2, jour 1V, - heures ]l
Dexaméthasone 40 mg DT, jour IV, 15 minutes Jlaj4
Cisplatine 100 mg/m2, jour IV, 24 heures J1
Aracytine 2x2000 mg/m?2 1V, 2 heures J2

R-CHORP: rituximab-cyclophosphamide, adriamycine, vincristine, predni-
sone; R-DHAP: rituximab-dexaméthasone, aracytine, cisplatine.

IV: intraveineux; mg: milligramme; PO: per os; DT: dose totale.

* Une cure tous les 21 jours; ** maximum 2 mg.
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potentiels. Différentes études sont en cours afin de déter-
miner quels sont les patients pouvant en bénéficier, quelles
molécules utiliser et selon quelles modalités. A ce jour, la
maintenance ne fait cependant pas encore partie de la pra-
tique clinique quotidienne.

Suivi

Apres le traitement de premiere ligne, le malade est
suivi cliniquement et biologiquement tous les trois mois. Il
bénéficie semestriellement de contrdles scannographiques.
Un traitement de seconde ligne est initié chez tout patient
jeune en rémission partielle ou en progression, méme
asymptomatique. Par contre, le malade de plus de 65 ans
présentant de faibles masses résiduelles cliniquement
muettes ou une rechute asymptomatique peut bénéficier
d’une surveillance étroite. Dans ce cas, le traitement de se-
conde ligne est initié lors de la progression des masses tu-
morales ou lors de la réapparition des symptémes.

Traitement de seconde ligne

Apres le traitement de premiére ligne, la rechute reste
tét ou tard inévitable.!® Le traitement de seconde ligne
comporte des agents de chimiothérapie non encore utilisés

Tableau 4. Schémas de chimiothérapie utilisés lors
du traitement de seconde ligne du lymphome du
manteau

Drogue Dosage Voies et durées | Jour(s)
d’administration
R-ICE21*
Rituximab 375 mg/m?2 IV, - heures ]
VPI6 100 mg/m? IV, | heure Jlaj3
Carboplatine AUC 5 IV, | heure J2
Ifosphamide 5000 mg/m? IV, 24 heures J2
R-BOP2I*
Rituximab 375 mg/m? IV, - heures ]I
Bendamustine 60 mg/m? 1V, 30 minutes Jlajs
Vincristine 2 mg DT IV, I5 minutes J1
Prednisone 100 mg/m?2 IV, 15 minutes Jlajs
R-FC28**
Rituximab 375 mg/m2 IV, - heures ]I
Fludarabine 25 mg/m? 1V, 30 minutes Jlaj3
Cyclophosphamide | 250 mg/m2 IV, 4 heures Jlaj3
R-ESHAP28 **
Rituximab 375 mg/m? IV, - heures ]l
Prednisolone 250 mg DT IV, 15 minutes Jlajs
VP16 40 mg/m? IV, | heure Jlaj4
Cisplatine 15 mg/m? IV, 24 heures Jlajd
Aracytine 2x500 mg/m? IV, 2 heures J5

R-ICE: rituximab-Ifosphamide, carboplatine, étoposide; R-BOP: rituximab-
bendamustine, vincristine, prednisone; R-FC: fludarabine et du cyclo-
phosphamide; R-ESHAP: rituximab-prednisone, étoposide, cisplatine,
aracytine; IV: intraveineux; mg: milligramme; PO: per os; AUC: aire
sous la courbe (Area under the curve).

* Une cure tous les 21 jours; ** une cure tous les 28 jours.
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lors du traitement de premiére ligne avec généralement
des dérivés de platine (R-ICE: rituximab, VP16, carbopatine
et ifosphamide; R-ESHAP: rituximab, prednisolone, VP16,
cisplatine, aracytine) ou de bendamustine (R-B: rituximab,
bendamustine ; R-VB : rituximab, bortézomib, bendamus-
tine ; R-BOP: rituximab, bendamustine, vincristine, predni-
sone) (tableau 4). Chaque schéma peut étre utilisé tel quel
ou adapté en fonction des circonstances cliniques (comor-
bidités, état général du malade...). Si un donneur HLA-

Lymphome du manteau

patient <65 ans

MCL leucémique exclusif
+ splénomégalie?

o e

Indication
thérapeutique?

Oui

*Si C.l. cisplatine:
— R-DHACarboplatine

Alternance
R-CHOP x3
R-DHAP* x3

Autogreffe
TBI 10 Gy Rattrapage
Ara C 4x 1,5 gr/m? R-ICE ou R-BOP

Y

Melphalan 140 mg/m?

v

Surveillance

T

Oui

Autogreffe

Rattrapage

A0

Mini-allogreffe

Traitements expérimentaux
(lénalidomide, bortezomib, flavopiridol, temsirolimus)

Figure |. Traitement du patient de moins de 65 ans
en bon état général *
* (Pour les détails d’administration des traitements, voir article).

MCL: leucémie de mastocyte; Cl: contre-indication; R-CHOP: rituximab-
cyclophosphamide, adriamycine, vincristine, prednisone; R-DHACarbo-
platine: rituximab-dexaméthasone, aracytine, carboplatine; R-DHAP:
rituximab-dexaméthasone, aracytine, cisplatine; TBI: irradiation corpo-
relle totale (Total body irradiation); Gy: grays; Ara C: aracytine; R-ICE:
rituximab-Ifosphamide, carboplatine, étoposide; R-BOP: rituximab-benda-
mustine, vincristine, prednisone; RC: rémission compléte; RP: rémission
partielle.
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Lymphome du manteau

patient > 65 ans MCL leucémique exclusif

+ splénomégalie?

Non » | Surveillance

Indication
thérapeutique?

Oui

PS?

A T «Unfity - Chlorambucil

+ méthylprednisolone

«Fity»

I<—

Oui

R-CHOP2I x4

RC/RP sans
grosse masse?

Rattrapage:
R-ESAP28x 4

e«

<

Oui

Eligible mini-
allogreffe?

Oui

\i }

Mini-allogreffe | Surveillance |

<_I

Traitements expérimentaux
(Iénalidomide, bortezomib, flavopiridol, temsirolimus)

Figure 2. Traitement du patient de plus de 65 ans*
* (Pour les détails d'administration des traitements, voir article).

MCL: leucémie de mastocyte; PS: indice de performance (Performance
status); Fit: patient en bon état général; Unfit: patient en mauvais état
général; R-CHOP: rituximab-cyclophosphamide, adriamycine, vincristine,
prednisone; RC: rémission compléete; RP: rémission partielle; R-ESHAP:
rituximab-prednisone, étoposide, cisplatine, aracytine.
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compatible est disponible et si I'état général du patient le
permet, une allogreffe de cellules souches doit étre propo-
sée, généralement apres conditionnement non myéloabla-
teur, aux patients présentant une bonne réponse a ce trai-
tement de seconde ligne.!8

Autres armes thérapeutiques

La radiothérapie trouve sa place lors du conditionnement
prégreffe ou en association avec I'immunothérapie (radio-
immunothérapie — RIT) 38 et peut étre salvatrice lors de la
prise en charge palliative d’'une masse compressive.

De nombreuses nouvelles molécules, ciblant les diffé-
rentes voies métaboliques, sont actuellement a I'étude et,
pour certaines d'entre elles, accessibles dans le cadre d’étu-
des cliniques de phases I ou II. Parmi ces derniéres, le temsi-
rolimus (Torisel, inhibiteur de m-TOR), le flavopiridol (Alvo-
cidib, inhibiteur du cycle cellulaire), le bortézomib (Velcade,
inhibiteur du protéasome), le vorinostat (Zolinza, inhibiteur
des histones déacétylases — HDAC) et la Iénalidomide (Rev-
limid, immunomodulateur) semblent prometteurs.3:39.40

CONCLUSIONS ET ALGORITHMES
THERAPEUTIQUES

Bien que les résultats thérapeutiques a long terme res-
tent décevants, de nombreux progres ont été réalisés dans
la prise en charge des patients atteints d’'un LM. Le réle du
rituximab, de l'aracytine et de I'autogreffe de cellules sou-
ches est actuellement bien établi. Les dérivés du platine,
la fludarabine et, plus récemment, la bendamustine trouvent
leur place en cas de rechute. Les traitements ciblés, en corri-
geant les dysfonctionnements des voies métaboliques ré-
gulant le cycle cellulaire donnent I'espoir d’'une amélioration
future des résultats thérapeutiques (figures 1 et 2). [ |

Implications pratiques

Constitué de petites cellules, le lymphome du manteau re-
présente 6% de I'ensemble des lymphomes et reste incurable
sauf pour les patients pouvant bénéficier d’'une allogreffe de
cellules souches

Le diagnostic de certitude est basé sur 'immunophénotypage
des cellules tumorales et la démonstration de la présence de
la translocation entre les bras longs des chromosomes | | et
14, t(11;14) (q13;32), entrainant une surexpression de la cy-
cline DI

Le traitement de premiére ligne du sujet jeune associe trois
cures de R-CHOP2!| alternées avec trois cures de R-
DHAP2I et suivi d’'une autogreffe conditionnée par irradia-
tion corporelle totale (TBI), cyclophosphamide et aracytine

Le traitement de premiéere ligne recommandé au sujet de
plus de 65 ans comporte huit cures de R-CHOP2 |

L’intérét du traitement de maintenance est en cours d’éva-
luation

De nombreux traitements ciblés sont actuellement a 'étude
et permettront vraisemblablement d’ici peu une amélioration
du pronostic de cette maladie
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