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LYMPHOME NON HODGKINIEN T

LYMPHOMES T DIGESTIFS
EATL (Enteropathy Associated T-Cell Lymphoma)

GENERALITES
Dans la Description OMS 2022
. Peut étre précédé par une maladie ceeliaque
« Une maladie coeliaque réfractaire type 2 (RCD2) est souvent un
précurseur de I'EATL avec des mutations commune aux 2 maladies
(STAT3, JAK 1)
. Absence d'expression de SYK, TCR silencieux la plupart du temps
(expression absente)

Epidémiologie
. Incidence 1/1M
« 60-80% de risque chez patients avec RCD2 & 5 ans (rarissime si RCD1)
. Age au diagnostic 6éme — 7éme décade
. M=F

Histologie
« Infilirat non monomorphe (cellules moyennes & grandes), Eosinophiles++, hystiocytes++
. CD56-, CD30+ (& l'inverse du MEITL) CD3+ ; CD4- ; CD8- ; CD5- ; CD7+ ; TCR+/-
. Phénotype cytotoxique + (TIA1+ Granzyme B+ et Perforine+)
. HLA-DQ2 homozygotie

Présentation
. Contexte : maladie coeliaque (signes & rechercher)
. Atteinte : toutes les parties du tube digestif (prédominance au niveau du jéjunum)
o Souvent multifocal 25%
o Nodules, ulcéres, plaques, moins souvent des masses
o Infiltration du mésentére et ganglions mésentériques fréquente
o Atteinte extra digestive rare
. Clinique : douleurs abdominales, diarrhée, perte de poids, fiévre et sueurs (signes B = 30%)
o Plus bruyant (perforation digestive, hémorragie digestive, syndrome occlusif], atrophie splénique
. Découverte classique sur perforation ou occlusion
o Prise en charge chirurgicale initiale diagnostique et thérapeutique chez la majorité des patients >70%
. Biologique : anémie, hypoalbuminémie, LDH > N ; hyperéosinophilie parfois
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Stade et facteurs pronostiques : mis en défaut (manque de pertinence)_pour déterminer des sous groupes &
risque_
. Les stades localisés (majorité ++) ont un mauvais pronostic

Table 1. Lugano and Manchester scores for gastrointestinal

lymphomas
Definition
Lugano score
Stage | Confined to gastrointestinal tract (single primary or
multiple noncontiguous sites of disease)
Stage II1* Local abdominal nodal involvement
Stage 112° Distant abdominal nodal involvement
Stage IIE Serosal penetration to involve adjacent organ or tissues
Stage IV Disseminated extranodal involvement or
supradiaphragmatic nodal involvement
Manchester score
Stage la Tumour confined to one area of the gastrointestinal tract
without penetration of the serosa
Stage Ib Muitiple tumors confined to the gastrointestinal tract
without penetration of the serosa
Stage lla Tumor with local nodes histologically involved (gastric or
mesenteric)
Stage lib Tumor with perforation and/or adherence to adjacent
structures
Stage lic Tumor with perforation and peritonitis
Stage Ill Tumor with widespread nodal involvement (paraaortic
or more distant nodes)
Stage IV Disseminated disease involving extralymphatic tissues
not adjacent to the tumor (eg, liver, bone marrow,
bone, lung, efc)

“Combinations such as II1 E and 112 E are also possible.

TRAITEMENT

Basé quasi exclusivement sur des études rétrospectives et monocentriques de faible effectif

. Bénéfice de la chirurgie de résection incertain vis-a-vis du risque de perforation surtout si plusieurs
lésions. Risque de retard de traitement. Jusqu'a 50% des patients ne recoivent pas de chimiothérapie
(6ge, dénutrition, PS).

. Protéine Pgp multi drug resistant (MDR) rendant la pathologie résistante aux chimiothérapies classiques

. Taux de réponse pour traitement type CHOP like : 30-60% (RC 30 -50%)

« Intérét de l'intensification thérapeutique en termes de survie d'aprés étude anglaise (Sieniawski et al.)
avec augmentation de SG (60 vs 22%) et SSP (52 vs 22%) & 5 ans

Modification prometteuse du pronostic avec arrivée du BV
. Etude phase 2 EATL-001 en 1ére ligne (14 pts ; positivité CD30 variant de 10-100%)
« 4 BV-CHP21 + 2 cycles (Etoposide 200mg/m? + MTX HD 3g/m? + BEAM et ACSH
« ORR 79% (CR 64%) avant BEAM
« SSP 63% SG 68% a 2 ans

Régime intensification & discuter selon dge
« BEAM probablement pas optimal

. Gem-Bu-Mel & discuter chez patients <60 ans
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1ERE LIGNE
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LYMPHOMES T DIGESTIFS
MEITL (Monomorphic Epitheliotropic Intestinal T-Cell Lymphoma)

GENERALITES
Dans la Description OMS 2022 Présentation Clinique
. Expression du TCR (plus souvent gamma-delta . Survient durant la 5éme ; 6éme décennie
qu'alpha-beta) « Intestin gréle surtout, stade localisé plus fréquent
. Mutations récurrentes : SETD2, STAT5B (33- « Prédominance masculine ¢
65%), JAK1 (5-44%) JAKS (33-67%), TP53, . Perforation ou obstruction fréquente (perte de
GNAI2, cMyc poids, anorexie, douleurs)
. Cytotoxic T-cell phenotype, CD8+, CD56+, . Prise en charge chirurgicale initiale >90%
CD30-. Parfois CD20+, CD103+. EBER- patients
. Biologie : hypoalbuminémie 80%, élévation LDH
50%
Pronostic

. Survie médiane <1 an (6.5 - 14 m)
. Stade > II, PS >2, age, absence d'intensification associé & un moins bon pronostic
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TRAITEMENT
. Pas de standard. Etudes rétrospectives avec chimiothérapies conventionnelles ou case reports (L-Aspa,
Pralatrexate...).
. Obijectif intensification et ACSH en situation de réponse
. CHOP apporte des réponses insuffisantes
. Schéma type Protocole de Newcastle (idem EATL) recommandé
. Si pas d'intensification ou allogreffe possible, discuter prise en charge palliative d’emblée
« En rechute ou réfractaire essayer HDAC:i si fit
. Futur : place des inhibiteurs de JAK 2
. Essais thérapeutiques++
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LNH T Type TFH/LAI, ALCL et NOS
GENERALITES

INTRODUCTION : DES ENTITES MULTIPLES
Distribution of T-NHL by histological subtypes

e Others
10-15% de LNH (30% en Asie)

PRESENTATION CLINIQUE ET SIGNATURE GENIQUE

PTCL - NOS
. SAM fréquent au diagnostic
« Soustypes moléculaires avec pronostic péjoratif
selon |'expression génique
o PTCLTBX21 5.year OS (38%)
o PTCLGATA3 5-year OS (19%)

Lymphome Ganglionnaire Type TFH
. Lymphome T angioimmunoblastique (LAl)

o Patientes dgés

o Hépato-splénomégalie, atteinte cutanée et
médullaire

o Symptémes B importants malgré la faible
masse tumorale, arthralgies, oedémes

o 75% EBV+

o OSab5ans33%

Lymphome Anaplasique & Grandes Cellules ALK +
. Age moyen au diagnostic : 30-40 ans
« Plus fréquent chez les hommes
« 75% symptémes B et stade IV
. Atteinte extra ganglionnaire fréquente

Lymphome Anaplasique & Grandes Cellules ALK -
.« Systémique
o Age moyenne au diagnostique 40-55 ans
o H=F

o Atteinte extra ganglionnaire moins fréquente

o Peripheral T-cell lymphoma, NOS

s Nodal TFH cell lymphoma, angioimmunoblastic-type
Extranodal NK/T cell lymphoma

o Adult T-cell leukaemia/lymphoma

o ALK-positive anaplastic large cell lymphoma

» ALK-negative anaplastic large cell lymphoma

® Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma

» Hepatosplenic T-cell lymphoma

. Classification OMS 2022
. Nouvelle entité : primary nodal EBV+
Lymphoma (avant inclus dans le PTCL-NOS)

« Lymphome T helper folliculaire
« Lymphome T helper avec phénotype folliculaire,

NOS

. Mutations récurrentes

o TET2 (50%-90%)

o DNMT3A (20-55%)

o IDH2 (20%-55%), RHOAGIy17Val (70%),
MLL2, KMT2A, KDM6A, CREBBP et EP300

o Soustypes cytogénétiques avec signification pronostique

. 10% TP53 (5-year OS 0-17%)

« 30% DUSP22/IRF4 (pronostic favorable, 5-year OS 40-90%)

. Cutané

. Associé & un implant mammaire (traitement par chirurgie)
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PRONOSTIC
— ALCL, ALK+
— ALCL, ALK-
100 — All NK/T-cell lymphomas
— PTCL-NOS
80 - AITL

— Adult T-cell leukemia/lymphoma
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SG entre 5-70% a 10 ans selon les entités.

ALCL : anaplastic large cell lymphoma
PTCLNOS : peripheral T-cell lymphoma-not otherwise specified
AlTL : angioimmunoblastic T-cell lymphoma

Scores Pronostiques

PROGNOSTIC INDEX FOR PTCL-U (PIT)®

RISK FACTORS: RISK GROUPS:

= Age >60 years * Group 1 0

= Serum LDH > normal « Group 2 1

« ECOG Performance * Group 3 2
Status 2-4

« Bone marrow involvement * Group 4 dord

Gallami et at. Blood 2004

PROGNOSTIC INDEX FOR PTCL-U (modified-PIT)®

RISK FACTORS: RISK GROUPS:

* Age >60 years = Group 1 Dor1

» Serum LDH > normal » Group 2 2

+ ECOG Performance *« Group 3 3or4
Status 2—4

* Ki-67 280%

Went et at. JCO 2006

Overall Survival (%)

08

0&

04

02

L] 12 4 M 48 0 T2 M ™

104

08 4

06

Cumulative Survival

Score 1 (59)

Score 2 (23)

1"
LI, P < 00"

20 40 60 B0 100 120 140 160 180
Moriths



HEMATO PACA 2024

ALGORITHME THERAPEUTIQUE LNH T TFH/NOS : 1ERE LIGNE
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« Quel régime intensif 2
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Autogreffe : SSP 73% en RC vs 46% en RP & 3 ans, SG 88% en RC vs 51% en RP & 3 ans
Zhen-Yang Gu CMJ 2021

2-year PFS of major entities with CR/PR prior to upfront auto-SCT
(n=1803)

PTCL vs AITL vs ALK-
PTCL NOS (CR vs PR) . AITL (CR vs PR) ALK-ALCL (CR vs PR) . ALCL in CR
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PTCL NOS AITL ALK-ALCL PTCL NOS vs AITL
CR1 60.3% CR1 56.8% CR1 76.6% vs ALK-ALCL in CR1
PR142.4% PR1 45.6% PR1 58.4% ALCL 76.6%
P<0.001 P<0.001 P=0.004 NOS 60.3%
AITL 56.8%
P<0.001
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2-year OS of major entities with CR/PR prior to upfront auto-SCT

PTCL vs AITL vs ALK-ALCL
- PTCL NOS (CR vs PR) AITL (CRvs PR) ALK-ALCL (CR vs PR) : in CR
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PTCL NOS AITL ALK neg ALCL PTCL NOS vs AITL
CR175.4% CR179.2% CR191% vs ALK-ALCL in CR1
PR160.8% PR170.8% PR179.1% ALCL 91%
P=0.003 P=0.01 P=0.007 AITL 79.2%
NOS 75.4%
P<0.001

ALGORITHME THERAPEUTIQUE LNH T TFH/NOS EN RECHUTE OU REFRACTAIRE : 2EME LIGNE

TEP 4-6 < RC
Rechute

PS : si pas de consolidation possible, envisager les soins palliatifs associés.

1. Opflion recommandée: essai thérapeutique si

possible

2. Opfion recommandée en l'absence d'essai

clinique

* BV - Bendamustine/Gemzar pour LAI
— = Romidepsine/Belinostat pour TFH/LAI (ATU)

,/'.-.

* 5-azacitidine pour TFH/LAI (surtout si MDS  —»

associé ; hors ATU)
s Pralatrexate (ATU) pour NOS
3. Option moins recommandée

‘\‘-.

s ICE/DHAC/GemOx/Bendamustine (mais &

envisager si rechute >1 an)

Allogreffe en situation de réponse si

éligible

Autogreffe si non fait en ler ligne?

ALGORITHME THERAPEUTIQUE LNH T NOS/LAIT : > 3EME LIGNE (RCP REGIONALE!)

Selon Lignes Précédentes et le Sous-Type Histologique

1.Essai thérapeutique recommandé si possible
2.Si pas d’essai clinique possible
o HDACi pour les TFH/LAI (Coiffier et al JCO. 2012/O'Connor et al. JCO 2015)
« AITL ORR 46%, CR18% & peu prés identique avec les 2 molécules
o Azacitidine pour les TFH/LAI (Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia, 2022)
o Pralatrexate (Autorisation d’Accés Compassionel) (O’Connor et al. J Clin Oncol. 2011)
- Tous les soustypes : ORR29% CR11% (LAGC ORR 35% et NOS 32%)
o Place des combinaisons (Azacitidine, Revlimid, Romidepsine, Pi3Kinase) 2

3. Allogreffe & envisager ou soins palliatifs selon situation

5,

A
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ALGORITHME THERAPEUTIQUE LNH T ANAPLASIQUE A GRANDES CELLULES : 1ERE LIGNE
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* ALK- >70 ans : poursuite jusqu'da é cycles
» ALK- <70 ans : autogreffe

%
p

./-
( <RC:
» Discussion RCP

* Radiotherapie 2
\* Traitement de rattrapage 2

PS : les rares cas de lymphomes type NOS/TFL/LAGC de stade localisé semblent bénéficier d’une
radiothérapie de consolidation, méme aprés 3-4 cycles de chimiothérapie (vs 6).

LNH T Anaplasique ALK- : 1ére Ligne_

PFS by consolidative SCT after A+CHP in patients with CR at EOT: ALK-negative sALCL
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Traitement LNH T Anaplasique 2éme Ligne
« Si ALK+

42
Time (months)

48

54 66 72 78 a4

o Sirechute >1 an : BV monothérapie (+/- chimiothérapie type ICE, GVD, Bendamustine; DHAC) et
infensification autogreffe & envisager selon le délai de rechute (autogreffe nécessaire si rechute trés

tardive?)

o Si réfractaire ou rechute <1 an : essai thérapeutique recommandé ou inhibiteur d’ALK (BRIGATINIB)

ou Pralatrexate (ATU) ou chimiothérapie + intensification et autogreffe

.« Si ALK-

o Sirechute >1 an : BV-chimiothérapie et autogreffe ou allogreffe & envisager selon le délai de rechute

et situation

o Sirechute <1 an : essai thérapeutique recommandé ou chimiothérapie ou Pralatrexate (ATU/e-

Saturn) et allogreffe si possible

Traitement LNH T Anaplasique > 2éme Ligne = RCP
. Essai thérapeutique recommandé dans tous les cas

. Si ALK+ : discussion BV+/-chimiothérapie ou inhibiteurs d’ALK (BRIGATINIB) et discussion consolidation

(allogreffe)

. Si ALK- : discussion chimiothérapie +/-BV ou Pralatrexate et allogreffe de consolidation
. Si pas d'allogreffe possible ou rechutes multiples, envisager les soins palliatifs

NB : Il n'y a pas de bénéfice de survie & réaliser des examens d'imagerie de routine pour la surveillance une

fois la RC obtenue (surveillance clinique et biologique

12
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HEMATO PACA 2024
LNH T Type NK/T ET PANNICULITE

LNH NK/T

EPIDEMIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE
. Europe : 0,4% des LNH (30 & 50 cas par an en France)
« Prédominance chez les patients asiatiques et sud américains

H PTCL-NOS

mAITL

mENKTL
ATLL

EALCL, ALK+

B ALCL, ALK-

B C-ALCL

B HSTL

m Other

« EBV sur EBER 100%
. Différents voies de signalisation : lignes thérapeutiques

() ®
asas0 %! 1 Fumer suppressor genes

(HACE1, PRDM1, FOX03...)
“Trogocyltosis”

Proliferation, survival, angiogenesis
immunosuppressionn, transformation

IL-8
= EBV infection

"
- ;\E}/ Nasal NKTCL
Chronic active Growth factors

EBV infection (PDGF, STAT3...)
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Virémie EBV Plasmatigue :

. Evaluer la réponse au traitement

« Pronostique

Sanjay de Mal' Suran Swee-Shan Hiw®

i " 14
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surveillance

Cos D

* impaired CTL respome to EBY

= ATR
= TPs3

Immune Evasion

Wise ke Chinn' ™ aned Sie

-

PRESENTATION CLINIQUE : LOCALISEE /DISSEMINEE

. Atteinte fréquente des fosses nasales et des voies aéro-
digestives supérieures 80% (forme nasale)

k- Mlan ™

= CDas

= Epigenetic regulators: BCOR, MLL?
* EBV

* WEGH-A
VEGFR2 (KD2

. Atteintes extra-ORL chez 20% des patients sans atteinte

ORL (forme extra-nasale) avec atteinte cutanée, testiculaire,
gastro-intestinale, médullaire (leucémie NK) de pronostic
plus péjoratif. Signes B++.

PRONOSTIC

. Selon EBV : si positif sur plasma post traitement avec L-Asparaginase = augmentation du risque de rechute
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. Index Pronostiques PINK et PINK-E

Index Pronostiques des Lymphomas NK/T

PINK PINK-E
Age > 60 ans > 60 ans
Stade Ann Arbor >2 > 2
Type d’'ENKTL Extra-nasal Extra-nasal
Envahissement Ganglionnaire Distal Distal
EBV (ADN) - Présent

Tableau 7: Index Pronostiques des lymphomes NK/T (PINK et PINK-E)
Abréviations: PINK, Index Pronostique des lymphomes NK/T; PINK-E, Index Pronostique des

lymphomes NK/T avec I'EBV
D’aprés Kim, Lancet Oncol 2016

PINK PINK-E
Nombre de Risque Survie 83 | Nombre de Risque Survie & 3
facteurs ans facteurs ans
0 Faible B1% 0-1 Faible 81%
1 Intermédiaire 62 % 2 Intermédiaire 55%
=2 Haut 25% z3 Haut 28 %

Tableau 8: Survies selon les Index Pronostiques des lymphomes NK/T (PINK et PINK-E)

D'aprés Kim, Lancet Oncol 2016

A HR  (95%CI) B HR  (95%C1)
100 - — Llow 1 Reference 100 — Low 1 Reference
—  Intermediate 189 (1-14-3-13) — Intermediate 165 (1-04-2-62)
— High 3-83 (3-32-6-32) — High 364 (2:31-5-75)
754 g 754"
- =
:
E F i
§ 50~ £ so
3 \L p-0014 5 p=0033
g p<0-0001 3
254 2 254
T
n ] ] ) 1 1 ] 1 D ] L] 1 ) ] L] 1
0 20 40 60 80 100 120 140 0 20 40 60 80 100 120 140
C HR  (95%Cl) D HR  (95%0)
s — Low 1 Reference - Reference
— Intermediate 2-83 (0-92-8-69) (0-92-8-69)
—  High 724 (277-18.96) _ (2-77-18-96)
75 # 754
|
g 50 & so4
: s
25 25
p<0-0001 E
0 T T T T T T 1 0 T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 0 120 140
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. Index Pronostique CNS - PINK

o 0/1 facteur (75% pts) : 4% risque de rechute SNC dans les 2 ans

o 2:22.8% risque de rechute

CNS-PINK scoring criteria
Factors o
0 1
Extranodal
0-1 22
involvement
PINK Low intermediate/high
Sum Low-risk 0-1
High-risk 2
0.5 4 0.5 4
CNS-PINK (T) CMS-PINK (V)
@ 204
8 041 High =
= a
wy w
S 0.3+ Z 034
+ =
= =
g 0.2 4 g 01
E p < 0.001 'g High
$o1- £ 021 f_/_/_ p=0038
Low
0.0 4 il 0.0
0 20 40 &0 80 100 120 140 1460 0 20 40 &0 80 100 120 140 160
Time (months) Time {months)
Mo. at risk MNo. at risk
High 95 29 13 7 3 1 0 0 0 High 5 N 16 N 8 2 0 0 0
Low 304 202 135 B84 48 16 8 4 0 Low 1% 152 119 95 &0 40 17 10 1
Cumulative incidence of CNS relapse in patients with ENKTL by CNS-PINK risk groups
in the training cohort and the validation cohort
ENKTL, extranodal natural killer/T-cell lymphoma; PINK, prognostic index of natural killer lymphoma

Hiera Kim, Blood 2020

. Selon Traitements

Protocole Réponse SSP SG Référence
MGAD + RT 2ans:71% 2 ans : 80%
= elatal RC:91% 5 ans : 53% 5 ans : 73% Chaubard S. et al. BJH 2023
Localisé I/11 PGEMOX + RT RC: 82% 3ans:75% 3 ans : 85% Zhang Y. et al. AJH 2021
s - % 47 mois 50 mois Ghione P, et al.
bl s RC:87.5% | 5ans:46,8% | 5ans:49,6% Leuk Lymphoma 2020
SMILE RC : 54% 4 ans : 60% 5ans: 47% Yamaguchi M et al. JCO
Disséminé I1/IV
DDGP RC : 67 5% 3 ans: 56,6% Sans:74,3% Wang X. et al.
(vs SMILE}) o (41,8%) (51,7%) JAMA Oncol 2022
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TRAITEMENT : 1ERE LIGNE

| Nasal . | Extra-nasal |
Stade localisé (1) Stade disséminé (V) |
Jeunes/fit | Agésfunfit | Pl
l ' ‘ \ ' Chimiothérapie & base de :
P ~ (peglasparaginase - gemcitabine
Chimiothérapie & base de: | Radiothérapie (MOGAD ; DDGP ; SMILE)
(peg)asparaginase - gemcitabine +/-GEMOX ; N . }
(MGAD ; P-GEMOX) . A Fit *_:65 ans : 4 cycles puis dISCL.!SSIOI"i ASCTsiRC
+ Radiothérapie en sandwich \Unfit ef/ou >65 ans : 6 cycles si RC
(50 Gy ou 40 Gy avec radio- h
_sensibilisation par sel de platine) | Mmﬁ:ﬁ'?ﬂﬂiﬂf@ﬁﬂ"m -~
e | (48h oprés lo demidre injecticn d'Asp.; Allogreffe de CSH :

14j aprés une injection de Pegasp.) si RP ou atteinte médullaire 2

- 4

Evaluation de la reponse : Virémie EBY a chaque cycle + TEP (& C1 silocalisé / C3 si disséming + & la fin du fraitement)

Traitement des Stades Localisés
. Sirégime MGAD
o PINK et PINK-E favorable: MGAD-RT-MGAD
o PINK et PINK-E intermédiaire/élevé : MGAD-RT-MGAD x 3 cycles
. Si régime P-GemOx
o PINK et PINK-E favorable: 4 cycles puis RT
o PINK et PINK-E intermédiaire/élevé : 6 cycles si possible puis RT

Définition de la Rémission Compléte RC
. Atteinte fréquente des fosses nasales et des voies aéro-TEP avec score de Deauville <4 et ADN EBV
sanguin indétectable sur plasma

Place de I'Intensification et Autogreffe de CSH en 1ére Ligne
. Place controversée et bénéfice incertain dans les formes nasales mais études variées et rétrospectives en
1ére ligne dans les formes avancées
. Recommandé chez
o Patients de stade avancé Haut Risque
o Formes non nasales (peu importe le stade)
o Chez patients fit en RC <65-70 ans pouvant supporter un traitement & base de Busulfan
o Patients en RC TEP mais ADN-EBV+ sur plasma 2
. Conditionnement plutdt & base de busulfan et/ou radiothérapie (BEAM sous-optimal) : GemBuMel si
possible ; TBM

Place de I’Allogreffe de CSH
. Indication : patients réfractaires <70-75 ans, fit et en Réponse Partielle en fin de traitement peu importe
le stade (aprés rattrapage)
. Leucémies NK dés la premiére ligne

Yhim HY et al. Biol Blood Marrow Transplant 2015 ; Jeong SH et al. Biol Blood Marrow Transplant 2018
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TRAITEMENT : 2EME LIGNE ET PLUS

Pronostic Mauvais : mPFS <6 mois ; mOS <<1 an
Induction

. Si patient fit (sinon soins palliatifs)

. Option recommandée : essai thérapeutique

. Option recommandée hors essai : Pembrolizumab/Nivolumab +/- chimiothérapie (GemOx/ICE)

0s

12-month OS: 46%

Survival probability
1

Suivi médian 12,5 mois

Time

ACSE : Courone et al. Annals of Oncology 2017 (pembrolizumab monothérapie)

Consolidation
. Allogreffe vs autogreffe : selon dge, contexte et éligibilité
« Données incertaines
« Si rechute >1an et non autogreffé : autogreffe en RC (GemBuMel ; TBM)
. Si réfractaire, rechute post autogreffe ou rechute <1 an : allogreffe
. Allogreffe RIC & base de Busulfan avec TBI 2

3éme Ligne
. Si patient fit sinon soins palliatifs
. Essais thérapeutiques
« Hors essai : soins palliatifs et HDACi 2

0S

[y

= Allogeneic
= = =Autologous

o
[

- W S

Survival probability
=]

04
0,2
P=0.24
0
0 6 12 1B 24 30 36

Times (months)
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HEMATO PACA 2024
LYMPHOME T SOUS CUTANE TYPE PANNICULITE (LTSTP)

EPIDEMIOLOGIE
« Environ 1/10 000 000 par an en Europe
. Légeére prépondérance féminine
. Age médian 40 ans
.+ Asie

PRONOSTIC
. Expression d’un TCR af3 = bon pronostic
. # TCR y& du lymphome T cutané primitif
. Plus grave si syndrome hépato pulmonaire 2

Overall survival SPTL-AB Overall survival SPTL-GD
1,01 10+
HPS negative (n = 52)
E 06 | E 06 l[
: — nm— =
- HPS positive (n = 11) @
E 0.4 E 0,4
o © HPS negative (n = 11)
= %27 HPS positive (n = 9)
oo P < .001 00 P= 571
T T T T T T T T T T T ! ! T T T T T
] 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 20 40 60 80 100 120
Duration of follow-up (months) Duration of follow-up (months)
Déficit de I'expression de Tim-3
Manifestations

S ’

Lymphome T de Y

type panniculite . Lymphocytes B

% Lymphocytes T CD4+
régulateurs J

Activation de \%
lymphocytes T CD8+

IFNg cytotoxiques IL1

Mutations du géne
HAVCR2 (Y82C, I197M) protéine TIM-3

déficitaire

IL18
. L Syndrome
Cellules myéloides — d‘activation
macrophagique

(d’aprés Dixon et al., Nature Genetics, 2018)
Les mutations germinales perte de fonction d’"HAVCR2 (25%) codant la protéine immunorégulatrice
TIM-3 entrainent une activation immunitaire incontrélée aboutissant & une cytotoxicité de lymphocytes T CD8.
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PRESENTATION CLINIQUE
. Plaques ou nodules sous-cutanés érythémateux, solitaires ou multiples (prolifération de lymphocytes T et
de macrophages dans le lobule adipeux sous-cutané), en amas sur les membres ++
« Manifestations systémiques possibles (fievre, frissons, malaises, perte de poids, hépatosplénomégalie,
ulcéres des muqueuses et épanchements séreux|
« SAM dans 30 & 40% des cas (mauvais pronostic)
. Auto immunité 2/3 des cas

TRAITEMENT 1ERE LIGNE
Immunosuppresseurs plutét que polychimiothérapie
. Méthotrexate ou ciclosporine (4mg/kg/j) en 1ére intention
« RC 81,2% vs 28,5%
. Durée médiane RC 29,7 mois (0-22 ans)
. Environ 30% de rechute

TRAITEMENTS ULTERIEURS
« Inhibiteurs de JAK1/2 (ruxolitinib) chez les patients porteurs de mutations du géne HAVCR2
. Place de I'allogreffe 2 (a priori pas de place pour autogreffe)
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LNH T HEPATOSPLENIQUES (HSTCL)

GENERALITES

Présentation Clinique
« Cytopénies
« Symptémes B
. Hepatosplenomegalie

. SAM
Caractéristiques Patients
Age médian, v 34 (5-68)
H/F ratio 21-31
Symptomes B 50-20
Splénomeégalie, % 97-100
Hépatomégalie, % 40-80
Adénopathie, % 0-13
Thrombopénie, % 45-95
Meutropénie, % 356-85
Envahissement médullaire , % 75-90
Syndrome hémophagocytaire, % 20-40
LDH élevée, % 55-62
Enzymes hépatiques anormales, % 38.43

Morphologie et Inmunophénotype

« Morphologie
o Sinusoidal pattern
o Cellules atypiques, de petite taille pouvant ressembler & des blastes
o Erythrophagocytose possible

. Phenotype
o 80% yo Tcell ; 20% aff T-cells
o CD3+, CD2+, CD5-, CD7+/-,CD4-/CD8-, CD56+, CD57, TIA+, Perforin-

Anomalies Génomiques
. Anomalies chromosomiques
o Isochromosome 7q [i(7q]]
o Trisomie 8
« Mutations géniques
o JAK/STAT pathway : STAT3 et STATS
o Chromatin modifying genes : SETD2, INO8O, TET3, et SMARCA?2

Epidémiologie
20-57% des HSTCL surviennent dans le contexte d'une immunosuppression chronique ou d'une dérégulation
immunitaire.
« Maladie de Crohn, PR... sous traitement avec des inhibiteurs de TNF, mercaptopurine, azathioprine
. Transplantation d'organes
Pro et al, Blood, 2020
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EECE

International T cell Lymphoma Project
N=1314

HSTCL: Décrit en 1990%,
apparu dans REAL en 1994
Env. 250 cas rapportés

T cell Project
N=1553

* NK/T cell lymphoma comprise 10-15% of all

NHL diagnosis

* Most common are the “nodal” subtypes

* Rare subtypes

* Enteropathy-associated TCL

* Monomorphic Epitheliotropic ITL
* Hepatosplenic TCL

* Subcutaneous panniculitis-like TCL

Subtype N | %

HSTCL 8l |2
Enteropathy- type 65 4.2
Subcutaneous 24 15
panniculitis-like

Gamma-delta 19 1.2

* Primary Cutaneous y6 TCL

o Peripheral T-cell lymphoma-NOS

= Angioimmunoblastic

= Natural killer/T-cell lymphoma
Adult T-cell leukemia/lymphoma

= Anaplastic large-cell lymphoma, ALK+
Anaplastic large-cell lymphoma, ALK-

® Enteropathy- type T-cell

® Primary cutaneous ALCL

® Hepatosplenic T-cell
Subcutaneous panniculitis- like
Unclassifiable PTCL

Vose ) et al, } Clin Oncol 2008 ; Foss FM et al, AJH 2020

Diagnostic Différentiel

Other disorders

*Farcet et al., 1990

Diagnostic | Age Symptémes communs Signes merpholegiques CMF Génomigue
s . B. sold s sal: T atypiques de taille petite | CD3+, CD2+, CD5-, CD7+/=, i(7g), trisomie 8,
HSTCL | 32 SITBLOT 51T S'f’n'i’"”maga e 3 intermédiaire, CD4-/CD8-, CD56+, CD57-, STAT3/STATSB,
EHtapein Infiltrat intra-sinusal EBW- mutations CMG
Indolent initialement, LGL CD3+, CD2+, CD5-/dim, Aberrati
Y6 TLGL | 62 Neutropénie, anémie P P CD7+, CD4-/CDB-, CD56+/-, smrsrgrlz;;a
splénomégalie +/- frat iy CD57+, EBV-
Leucémie & 40 Symptémes B, splénomégalie, | T atypiques de moyenne & | Surface CD3-, CD2+, CD5-, Deli6g), del(11a)
cellules NK cytopénie, lymphadéncpathie +/— grande taille CD56+, CD16+, CD57-, EBV+ sSqlicenilg
Cellul h CD3+, CD5-, CD7+, CD4-, le gain 8g24 (MYC
MEITL &9 Symptémes gastro-intestinaux edu f:_rcnomorp 85 CD8+, CD56+, CD103+/-, géne),
ralenEyenns marqueurs cytotoxiques+, EBV- STATSE mutation
Symptor!"les B.'cyts:rpeme, T de taille petits 3 EBFe: T{NK (isian) cu .B Mutations somatiques
CAEBY 19 splénomeégalie, intermédiai ; (Western); sans anomalies dsl fori
mehaainesathis intermédiaire sans atypie g rares de la perforine

CAEBYV : chronic active EBV disease
CMG : chromatin-modifying gene

MEITL : monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma
Pro et al, Blood, 2020
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Principes du Traitement

. Induction

. Transplantation en 1ére réponse (allogreffe si possible)

Reference N Traitement Greffe Reponse Resultats
Médiane de SG : 6 mois
Macon et al, None (5), CHOP (2) 11 décés, dont B dans I'année suivant le
2001 14 HDT + auto-SCT (2) autoSCT (2) /A diagnostic.
Autres chimio intensives (2) 2 en rémission & long terme : 1 aprés SCT,
1 aprés un régime intensif.
Belhadj et al, 21 CHOP/CHOP-like (19) autoSCT (6) | CR(11), PR(2) Tous les patients sont DCD, sauf 2 traités
2003 Platinum/Ara-C (2) alloSCT (2) FD (&), PR (2) avec des agents a base de platine + SCT.
CHOP/CHOP-like (6) Médiane de la durée de RC : 8 mois.
Falchooketal, | 15 | pymercvDDMTVAR-C @) | 24RSCTB) 50% CR Tous les patients ayant recu SCT sont en
2009 alloSCT (2) :
Autres (4) vie et en RC.
Voss et al, CHOP (4) Splénectomie 8/14 t0SCT (4 1 CR, 2PR, 1 PD |7 patients restent en vie (médiane de suivi :
2013 14 ICE/IVAC (8) aLI'I scT (8} 4CR,2PR,2PD 65,6 mois). 6 des 7 vivants ont regu un
Pentostatin/2-CDA (2) ERaciy 2PD traitement non-CHOP + SCT.
Pre-alloSCT
Rashidi and réponse : 42% 3-y RFS
Cashon, 2015 | 44 [  IeSCT. TBHbased 71% allo (44) | 4194 CR, 43% PR, 56% 3.y OS
16% PD
HyperCVAD (15) Médiane de survie globale : 28,3 mois.
Yabe et al, 27 CHOP-like (9) autoSCT (7) CR@ SCT est associée a une durée de SSP plus
2016 Other (19) alloSCT (5) ) longue, mais pas a une SG. Tous les
Pentostatin (6) Alemtuzumab (6) patients sont DCD.
auto (1) - .
: - Médiane de survie : 13 mo
e | Open |kl |
: ' 3-y PFS 40%
3 in salvage
Etude Rétrospective / 12 Centres Américains
. Age médian 38 (2-64 ans)
. Gamma-delta 89%
. Splénomégalie 90%
« Splénectomie 48% (!)
« Suivi médical 6 ans avec 51% de pts en vie
. CHOP/CHOEP 38%, Hyper-CVAD 21%, ICE 13%, Autres 28%
. Avant greffe : CR 60%, RP 37%, stable 2%, inconnu 1%
. Nombre de lignes précédentes 1 (1-4)
. Auto : BEAM 70%
. Allo : TBI-EDX 33%, Flu/Mel 28%, FluBu 14% r o
[ Allo-HCT (n=7) )
el \__.é‘ { ] A
Pl ™~ | <CRatHCT [n=9 I ey
" Newly r* (n=9] = Auto-HCT (n=2) _,"
Diagnosed [(n=36)* ~
\, S \_,\ Allo-HCT [n=22) /;'
e ~ CR at HCT (n=26) |
' HSTCL patients who " M Auto-HCT (n=4) \,'
received HCT between == =
1/2000 and 12/2021 ) .
\ (n=53) ) & ~_J  Alo-HCT (n=9) )
= ey [ <crathcTp=11) T '
{ i T AutoHCT (n=2) )
Relapsed or il Tl
refractory (n=17) | ~
AN g :\ CR at HCT (n=4) |—l‘\ Allo-HCT (n=5) /.'
) :

(_ Auto-HCT (n=1) _/';I
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RESULTATS
Cohorte Entiére : mOS 78,5m, mPFS 54m

Overall Survival Pregression Free Survival

100% H A 100% B
- Bl |
g oy 1Y
: . .
s - Allegenic HCT ,E — — Allogenic HCT
E A0 ~—— Autologous HCT § 4o Autologous HCT
20% z
E 20%
o | HR0.83, 95% Cl: 0.28 t0 1.45, P=.245 HR: 0.7, 95% Cl: 0.32 to 1.57, P=.365
0 50 100 150 200 250 300 i 50 100 150 200 250 300
Time (months) Time (months)
Cumulative Incidence of Relapse Cumulative Ineidence of non-Relapse Mortality
100% 100%
C D
80% B0%
§ 60% E
P=.252 Allogenic HET B oo% Allegenie HCT
% 40% I I I ~—— Autclogous HCT % 40% —— Autologous HCT
S aonlf] 1y15% 8 P65 1y18%
| 3y31% |~ ) 3y 25%
%0 50 100 150 200 250 300 b 3 50 100 150 200 250 300
Tima (months) Time (months)
Splénectomie — aucun effet sur la SG RC vs < RC avant greffe

« Meilleure SG dans I'ensemble de la
cohorte (p=0.032)

. Autogreffe : 65m vs 7m (p<0.001)

. Allogreffe : NR vs 47m (p=0.17)

Moustafa MA, et al. Transplantation and Cellular Therapy. May 2024

Patient Characteristics at transplantation

Variable Total cohort Variable Total cohort
N = 94 (100%) N =94 (100%)

Status at transplantation Stem cell source
CR 41 (53%) BM 10 (11%)
PD 30 (38%) BM + PB 4(4.3%)
CB (251
Missing 16 )
Myeloablative conditioning
Donor type
Yes 69 (73%)
Matched related 36 (38.3%)
No 25 (27%)
Hikelated 45 (47.8%) TBI-containing regimen 44 (47%)
Haploidentical 13 (13.9%)
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Survival after alloHSCT

Difference between confirmed and non-confirmed cases?
» no significant difference

A 0s B PFS
1.00 1.00
2075 2075
8 8
2050 EU'&O
£ £
@ 0.25 @ 025
0.00 p= 0.3 o p= 05
0 1 2 3 0 1 2 3
Time from HSCT, in years Time from HSCT, in years
Pathology report confirmed — no — yes Pathology report confirmed = no = yes
Al Risk Al Risk
no 32 15 13 10 no 2 12 1 8
yes 59 43 35 24 yes 58 krd n 2

Survival according to Remission Status

A os B PFS
1.00 1.00
2z 0.754 z 075
- T — F-1 = e,
8 2
tE 0.50 E 050
S E
g c
é 0.254 ‘3 025
p =0.078 p=0.012
0.00 0.00
0 1 2 3 0 1 2 3
Time from HSCT, in years Time from HSCT, in years
Disease Status at HSCT — CRIPR — Rel/Ref/Prog. Disease Status at HSCT — CRPR — Rel/Ref/Prog.
At Risk At Risk
CRPR 48 35 29 2 CRIPR 45 " 28 19
Rel/Ref/Prog. 30 15 13 8 Rel/Ref/Prog. 29 1 8 6

Survival by number of prior treatment lines

A 0os B PFS
1.00 1.00+4
2z 0.75 >0.754
:
g 050 & 0.504
£ g
= c
3 =
@D 025 0 p.25+
p=0.045 p =0.076
0.00 0.00+
0 1 F 3 0 1 2] 3
Time from HSCT, in years Time from HSCT, in years
Nb lines before HSCT == 1 == >=2 Nb lines before HSCT == 1 == >=2
At Risk At Risk
1 36 27 21 14 1 34 23 18 "
>=2 56 30 27 20 =2 54 26 24 18

Emke et al. EMBT ASH 2024
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TRAITEMENT

PROPOSITION EN 1ERE LIGNE

Induction Consolidation
« HyperCVAD/MTX-AraC . Intensification et autogreffe si RC mais pas de
. ICE donneur (GemBuMel si <60 ans et fit sinon
Splénectomie & envisager si thrombopénie empéchant BEAM)
le début ou poursuite de la chimiothérapie. . Allogreffe si RP ou RC avec donneur disponible
Recherche de donneur en début de traitement. (avec la possibilité de DLI)

PROPOSITION POUR LES PATIENTS R/R

« Essai clinique si possible & prioriser
Allogreffe des sujets jeunes en maladie stable voire progressive & considérer! (patients jeunes, faible
volume, bon état général, LDH basses).

Rechute Précoce (< 1an)_ou Réfractaire
. GCD (Gemcitabine - Carboplatine - Dexamethasone)
« GEMP (Gemcitabine - Cisplatine - Methylprednisolone)
. ESHAP (Etoposide, HD-Ara-C, Cisplatin et Methylprednisolone)
. BeGeV (Bendamustine - Gemcitabine - Vinorelbine)
« Alemtuzumab+/- Cladribine (mais pas d’accés Alemtuzumab pour cette histologie)
. Pralatrexate +/- Romidepsine (mais pas d’accés Pralatrexate pour cette histologie)

Rechute Tardive
« Possibilité de refaire le méme traitement d’induction

(Hepc:’rosplenic Lymphomc:)
|
i

+
[ CRI1/PR1 } [Relopsed-sensitive] [ Refractory }

(avorer ) aorct | [ mercr |
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LNH T Type ATLL

GENERALITES

. Hémopathie T agressive

. Précédée par une période d'infection asymptomatique chronique & HTLV

. Le plus souvent l'infection & HTLV1 est acquise dans I'enfance

. Prévalence la plus importante au Japon/Continent africain/Caraibes/Amérique du Sud

. Médiane d'age au diagnostic au Japon de 60 & 70 ans, aux USA, Europe, Amérique centrale du Sud de
40 a 55 ans

. Le risque de développer 1 ATLL est de 1% & 5% parmi les porteurs du virus. Ce risque augmente & plus
de 20% chez les patients ayant plus de 4% de cellules mononucléées infectées.

. Il existe plusieurs sous-type d'ATLL

Diagnostique et Classification de I'ATLL

Sous Type Asylhl::h';\u;tique Smoldering Chronigue Aigu Lymphome
Sérologie HTLV 1 + + + + +
Intégration provirale monoclonale - + + + +
Lymphocytes (G/L) normal normal élevé élevé normal
% de lympho anormaux circulants <5% Ou f:S?zii%;ttel'me = S <1%
peau ou poumaen
Hypercalcémie normal ou élevé | normal ou élevé
LDH normal normal ou £1.5% | normal ou <2% | normal ou élevé | normal ou élevé
Atteinte peau ou poumon - + + + +
Atteinte moelle ou rate - - + + +
Atteinte os, gut ou SNC - E = + +

DIAGNOSTIC ET FACTEURS PRONOSTIQUES

Examen Clinique
. Antécédents personnels et origine
« Antécédents familiaux notamment d'infection & HTLV
. Existence d'une fratrie/enfants

Bilan Biologique Bilan Diagnostique
« Hémogramme « TEP scanner injecté
. TP, TCA, fibrinogéne, CRP . Biopsies d'une localisation avec immunohistochimie
. Bilan hépatique CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD25, CD30
+ lonogramme sanguin . PCR quantitative HTLV 1/2
. Calcémie, phosphorémie, LDH, uricémie « Immunophénotypage lymphocytes circulants
. Sérologie HTLV1/2 « Dans certaines circonstances
. Sérologie HIV, VHB, VHC, syphilis o Récepteur IL-2 soluble, FOGD
. Sérologie strongiloides recommandée o Evaluation SNC (PL et IRMc)

Bilan Pré Thérapeutique
. Echocardiographie
. Prévision consultation allogreffe (potentiellement urgente)
. Typage HLA du patient et des donneur potentiels
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Score Pronostique

Facteurs de Risque Groupes
Sous type clinique Bas 0-1
CRP =2,5mg/dL Intermediaire 2-3
ECOG PS 2-4 Haut 4-5

sIL-2R>5000U/mL

Calcemie corrigee=12mg/dL

FORME LYMPHOME
TRAITEMENT 1ERE LIGNE

. Essai clinique (rare)
. Polychimiothérapie
o BV-CHEP pour les CD30+ recommandé
o CHOEP
o DA-EPOCH
o Hyper-CVAD

. Prophylaxie CNS pour tous les patients : PL, ou MTX HD

. Allogreffe pour tous les patients capables de recevoir le
traitement (si possible <100 jours)

« Pour les patients éligible & allo : zidovudine+IFNa
maintenance

TRAITEMENT 2EME LIGNE
. Mogamulizumab (Pour CCR4+/Utilisable en accés compassionnel /A arréter 50j avant allogreffe pour
risque de GVH)
. DHAOx, MIVE, ICE

-

oursuite thérapie initiale

_ Réponse —— ou
= Essai clinique - N flageiie
Lymphome —* ou Ve S ~,
| Thérapie systémique [ Essaiclinique
\ . ' ou :
L Pas de réponse ™ Secondeligne — Réponse
ou h i
\..Soins de support /
i Allogreffe
FORME CHRONIQUE
FACTEURS PRONOSTIQUES TRAITEMENT 1ERE LIGNE
. LDH élevées/Uricémie élevée/Albumine basse/IL . ZDV/IFN-a
2s élevée . Pas de allogreffe si réponse et faible risque
. Si présence d'au moins un de ses facteurs maladie
considérée agressive ou mauvais pronostic
SOUS TYPE ATLL 1ERE LIGNE DE THERAPIE REPONSE INITIALE THERAPIE ADDITIONNEL
{ Faible risque A i B

\

Intermediate risque | zidovudine+IFN }_' RORRIES H it i )
\_(sIL-2R 1000-6000 U/mL) / - ,-\\‘ :

(sIL-2R <1000 U/mL)/ H Essai clinique ou

Wl ( : Essai clinique ou
Chroni ] _ Pasde réponse | thérapie systémique
bl | ousoins de suoport |
g i >
“'DH./ i | Essai clinique ou .
L T zidovudine+IFN ou Réponse H Allogreffe
BUN 7, ; \

thérapie systémique |
o A

\_sIL-2R >6000 U/mL)

M,

. CHORP (par défaut, si options précédentes non réalisables)
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FORME AIGUE

SOUS TYPE ATLL 1ERE LIGNE DE THERAPIE REPONSE INITIALE THERAPIE ADDITIONNEL
- : ) Poursuite 1ere ligne
P ~ Réponse J—' ou Allogreffe

: Essai clinique ou
[ Aigue ]—* zidovudine+IFN ou

Essai clinigue

thérapie systémique = ) :
P b /| Pas dereponse |—> ou 2nd ligne
ou soins de support
Réponse ‘
v Y
‘ Allogreffe |
SOUS TYPE ATLL 1ERE LIGNE DE THERAPIE REPONSE INITIALE THERAPIE ADDITIONNEL
(& 2 mois)
7 , &
Asymptomatique -
Lpuc:‘sjgzées;gr; Essai clinique Symptomatique
diinfe cili o ou surveillance L (voir ci-dessous)
_/"\._ opportuniste) )
b e
Smoldering )
h bl . N z ) :
Symptomatique Essai clinigue ou Réponse J—> Poursuite 1ere ligne
(Iésions cutanées, Thérapies cutanées si S
syndrome cliniguement indiqué i
turmoral, infection ou . Essai clinique ou
| opportuniste) \_ zidovudine+lFN Pas de réponse J—v thérapie systémique
\. = 6 L g
s & ou soins de support
CRITERES DE REPONSE
i . Masse :
Réponse Définition Adénopathie Extrarodals Rate, Foie Peau Sang Moelle
st . Disparition de la
Rémission compléte : Normal Normal Normal Normal Normal Normal
maladie
HEERSH cc.m'tplete Maladie stable N =75% N 275% Normal Normal Normal Normal
Non certifiée
Rémission partielle Régression N =50% ~ 250% i e : N =50% ~ =250% N/A
d'augmentation
Maladie stabl s oo Pas de modif. | Pas de modif.| Pas de modif. | Pas de modif. | Pas de modif. | Pas de modif.
SERSSNESS EHESSEEEIES de taille de taille de taille de taille de taille de taille
Rechute ou maladie | Nouvelle |&sions | Nouvelle ou | Nouvelle ou | Nouvelle ou | Nouvelle ou | Nouvelle ou , it
progressive ou progression =250% =50% =50% 250% =50% St
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