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LYMPHOMES POST TRANSPLANTATION (PTLD)
GENERALITES
Classifications OMS-4R 2016 et ICC 2022 des LPT

Tous lymphome survenant chez un patient transplanté sous immunosuppresseur, lié ou non & I'EBV
(50-70% EBV+)

« LPT non-destructrice . LPT monomorphes
o Hyperplasie folliculaire o lymphomes B
o Hyperplasie plasmocytaire o Lymphomes T/NK
o Mononucléose infectieuse-like . LPT de type lymphome de Hodgkin classique

« LPT polymorphes

Nouvelle Classification OMS-5 (2022)
« Inclusion dans une nouvelle entité plus inclusive
. Elargissement du spectre des désordres immunitaires sous-jacents « Immune deficiency and dysregulation-
associated lymphoproliferative disorders (IDD-LPDs) »
. Lymphoproliférations associées aux dérégulations et déficits immunitaires

Post-transplant LPDs Hm T:rpqplasla

- Non-destructive PTLD . uunmu;nusls-im g

- Polymorphic PTLD ' sia *
- Monomorphic PTLD 3
- CHL-PTLD :mmwl m-perplmoasia ; g
i
ga
Lymphomas associated § §
with HIV infection = a2
- Also occurring in Polymorphic =
immunocompetent patients EBVMCU il @ ,g.

- Specific to HIV §
- Also in other = g
immunodeficiency states g
=

Other iatrogenic immuno-
deficiency-associated LPDs
- CHL-like

- EBVMCU Lymphoma
-CHL

- B-cell lymphomas
- T-cell lymphomas

LPDs specific to IEI
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« Nouvelle nomenclature en 3 parties et standardisation des critéres diagnostiques

OMS-5 (2022)

IcC 2022 LYMPHOPROLIFERATIONS ASSOCIEES AUX DEFIC ‘RE. MMUNITAIRES

LYMPHOPROLIFERATIONS POST-TRANSPLANTATION

LPT non-destructrice

Hyperplasie plasmocytaire - N Histological diagnosis Viral association Immune deficiency/dysregulation setting
Mononucléose infectieuse-like )

Hyperplasia (specify type) Inborn error of Immunity (specify type)
LPT polymarphes —— Palymarphic lymphoproliferative disorder HAVE +/- HIV infection
Mucocuta ulcer Posttransplant {specify: solkd crgan/bone
— Lymphoma (classify as for immunocompetent patients) 1 AEEaE
LPT he: d
munog::h;:m!s B . |atrogenic/therapy-related (specify)
- I g
Lymphomes T/NK FTIMYUME SENesCEnce
-

LPT de type lymphome de Hodgkin classique Table 5. Three-part nomenclature for lymphoid proliferations arising in the setting of immune deficiency/dysregulation

Epidémiologie, Clinique et Paraclinique

1an Médiane 40 mois

[ Formes précoces . A | Formes tardives : Incidence par année post greffe ]
* 25% * 75%
* 1° année s >]an
s Polymorphes (3/4) * Monomorphes (3/4)
* Polyclonales + Monoclonales e i
* EBV+ ¢ EBV+/- [+ 58%) 0.13
* Localisation * Localisation
* Greffon (2/3) _ ¢ Gastro intestinale (2/3)
S . ® Autre = SNC (20%) i
\ - ’

| Tire since transplantation (years)

Transplantation et Sur-Risque de Lymphome
Incidence du LPT selon le type de transplantation/greffe

Incidence of post-transplant lymphoproliferative disorders in various transplants

o i 2.5
ol em
i HSCT Multiorgan Intestine Lung Heart Liver Pancreas Kidney
Il Maximum 21 19 19 10 8 5.5 5 2.5
[ Minimum 3 2 1 0.5 0.8

- Maximum |:] Minimum <o Linear (Maximum)
F Abbas al. W/ Transplant 2020

Prérequis au Diagnostic de LPT EBV+

« Récupérer la serologie EBV au moment de la transplantation donneur et receveur
. PCR EBV sang

. Biopsie avec tissu congelé
o Contexte clinique (lymphoproliférations associées aux dérégulations et déficits immunitaires)
o Détection EBV : latence de type II/Ill

. Immunomarquages dont CD30, BCL2



HEMATO PACA 2024

EBER {hvbrldatl-:ln in situ)

LMP1 {immunohistochimie] EBNA2 (immunchistochimie)

TEP = attention piége FN atteinte du greffon rénal

-~ =y
547 patients enrclled ,| -

i Y : S
i Y /1 excluded due to relapse primary lymphoma after
O dmioges ceta | ) . Alo-HSCT )
- J b 1 excluded due to missing informed consent ./
’ = =
[ Mo Biopsy(4) SPILD (453) Synchronous S-CNS-PTLD (17) |
Other B Cell Polymorphic. [ ML (1) | [potymonphic - || Lymphoma
Lymphoma E“’ﬁ ;:TLD L"’”‘tggfm" PTLD PILD (18] 73)
(38) ) (38) i I
T e
Po ’m“""p”c Lvrnphomu Waldenstrom | DLBCL {72)
) 13) n HL{1)
MIL NG Plasma Cell DCBCL (279} Jr
Mantle cell BURKITT Lymphoma
lymphoma || Hyperplasia HL (30) (% DLBCL (11)
(10) (2 T Lymphoma [10) Tlymphome [2;[_H
Follicular F‘"";:"'!‘:r . Plasmablastic I
Lymphoma (8) | HYPerPIOSia (10} ympnoma 13)
Woidemiom ||| r';lé;a 0 Plasmocytoma/ *$-PTLD = Systemic PTLD
(4) pye J Myeloma (3)
Données de Survie
10054 100%
75% 4 5%
S-PTLD S-PTLD
* 508 50%
H CNS-PTLD CHNS-PTLD
25% 4 25%
ol 08-5 years p<0.001 - PFS -5 years p<0.01
o 365 730 1095 1460 1825 0 365 730 1085 1460 1825
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TRAITEMENT

1. LPT Non Destructrices Hyperplasie Plasmocytaire MNI-like
. EBV+ (90%)
. Référentiel
o Réduction de I'immunosuppression (RIS)
« Si formes localisées = +/- chirurgie
« Si non localisées = +/- 4R

2. LBDGC CD20+ : Traitement Séquentiel
« Réduction immunosuppression si possible
. Schéma de traitement selon essai PTLDO1 et IPI

Rituximab | (day 1)
Rituximab Il (day 8)

Rituximab Il ([day 15)

P

Pas de RC s l
. CT staging:
44% complete
i S ) response?
No: high risk

i

' Rituximab IV (day 22) |

RC

A%

Yes: low risk

. ' :

~ R-CHOP-21 | (day 50) | :

i 2 RP et IP10,1 ou 2 !l
R-CHOP-21 |l (day 72) - )

~ R-CHOP-21 Ill (day 94)

A

'R-CHOP-21 IV (day 116)

3. LPT CD20+ : Rechute Post Schéma Séquentiel

. Option 1 = possibilité de répéter le schéma séquentiel si rechute > 1 an

v
Rituximab V (day 50)

Rituximab VI (day 72)
Rituximab VIl (day 94)

-

Rituximab VIl (day 1 16]'

. Option 2 = CTL anti-EBV EBVALLO® (Tabelecleucel, en Autorisation d’Accés Précoce depuis juin 2023)

dans les autres cas

o Rechute post immunochimiothérapie ou rechute post R seul si « Patient jugé inapte pour la

chimiothérapie »
o LPT EBV+, y compris CD20-
o HLA A, B, C, DRB1, DQB1, haute résolution du patient

o HLA A, B, C, DRB1, DQB1, haute ou faible résolution du greffon

Attention = éviter IMID (R2) => 50% de rejet de greffe

Place des anticorps bispécifiques chez les patients réfractaires au Rituximab et CTL 2
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— 0
I Overall survival in patients with R/R
- EBV+ PTLD following SOT (N=86)2
=
4
% 06 Median OS: 4.1 months (5% CI: 1.9-8.5)
& 02
0.0
:“ ;- 0 20 w'lined &0 (mon?u) 100 120
(events): 06 10] 21 [57) 18 (57) 13 (59) 9 (89) 5(63) 2 (83)
10
- Overall survival in patients with R/R EBV+
é a PTLD following allogeneic HCT (N=81)'
g 04 Ve DS: 0.7 months (95% Cl: 0.3
o
i 04
=]
E 02
00
0 3 é 9 12 15 8 21 24 b4 30
Number Time of survival (monihs)

al risk
(events): 8110 1B(63)  15(88) 1[sF)  MeM) 8(FY 8FA BIFA 4173 &3 &Y

i s TR e Overall Response Rate, %

Responders, n (%)° 13(500)  25(510)  38(50) .
[95% CI] [29.9,70.1]  [363,65.6]  [38.9, 62.4] o
Before 14 reshiclion switch 12 (48.2) 20 (40.8) 32 (42.7)
95% Cl] [26.6,66.6]  [27.0.558]  [31.3, 54.6] 3
Median (range) time, months n=13 n=25 n=238 e
TR 10 (0.69.0) 20(07-47) 1.1(0.6-9.0) 20%
Time fo best response 10 (069.0)  2.1(07-7.3]  1.6(0.69.0) 0%
HCT n = 264) SOT (n = 49) All [N = 75)
E‘:;“'::"wm median (95% 190 (1.5, NE)  NE (6.8, NE)  23.0 (12.1, NE} »CR = PR

= The ORR (complete response [CR] + partial response [PR]) Median time to response in all patients was 1.1 months
in all patients was 50.7% (n = 38/75), with a best overall
response of CR in 21 patients (28.0%) or PR in 17 (22.7%)

Estimated median duration of response (DOR) was
23 months
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12-month PFS

1
1
1
1
1
1
o 1
% : Median PFS
Responders to z ! (?6% CI)
tabelecleucel 2 i 23.9 months
had a 12-month E :
PFS rate of 74.2% !
0.2 1
1
: « censored
0.0 T T T T T
Number at 0 6 12 18 24 30
risk (events) Time, months
Responders 38(0) 24(9) 14(10) 11(12) 4(14) 0(14)
1.0
! Median OS (95% Cl)
2 = 5 Responders (n = 38) NE (18.6, NE) months
0.6 i = :
§ : s AN PO [ =TR) 18.4 (6.9, NE) months
g 0.4 i o0 iy i
- : N d 37
S : : 0'1;:'9990“ ers (n = 37) 3.1 (1.8, 11.0) months
i i
1 1 censored
0.0 T t T 1 T T T T T T
Number at 0 é 12 18 24 30 36 42 48 54 &0
risk (events) Time, months
All patients 75(0) 41(27) 33(31) 24(33) 16(35 12(3&) 11(38) 9(36) 5(36) 3(3& 0(34)
Responders 3B(0) 30(7) 26(8) 19(F) 12(11) 1001y (1) F() 411 3 o
Nen-responders 37(0) 11(20) 7(23) S5(24) 4(24) 2(25) 2(25) 2(25 1(25 0|25 Median follow-up 9.0 months
HCT(n=28) SOT(n=49) All(N=75)
TESAEs, n (%)
Any 17 (65.4) 30 (61.2) 47 (62.7)
Treatment-related® 2(7.7) 4 (8.2) 6 (8.0)
Treatment-related fatal 0 0 0
Treatment Emergent Identified and Potential Risks including AESI by SOC, n (%)
Tumor flare reaction 0 0 0
Infusion-related reaction 0 0 0
Cytokine release syndrome 0 0 0
Trgnsmlxl on of infectious 0 0 0
disease
Graft-vs-host disease 2(7.7) 0 21 257)
Bone marrow/organ rejection 0 3 (6.1) 3 (4.0)
ICANS 0 0 0
Immunogenicity® 0 0 0
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1-year overall survival

Responder 75:2% (95%Cl 40-7-91-4)
Mon-responder  33-6% (95% (110-4-59-1)

100
804
;f-: 60
2 404 Log rank test p=0-016
A HR 0-28 {95 Ci 0-09-0-84)
20
D T T T T T 1
i o] 12 1B 24 30 EL
Number at risk
(number censared)
Responder 15 10 8 6 3 1 0
(o (3) 4) i5) i7) (9) (10)
Mon-responder 14 g 4 2 2 Q -
(o (2) 2 i3 (3 (5

Chaganti et al ; Adv Ther 2023, Mahadeo et al ; Lancet Oncol 2024, Ghobadi et al ; ASH 2024

4. Tabelecleucel

Immunothérapie allogénique & lymphocytes T spécifiques de I'EBV (MIT)

. Lymphocytes T spécifiques anti-EBV, obtenus sans modifications génétiques
. Sélectionnées & partir d'une plateforme, selon le principe de restriction HLA

« Le récepteur des lymphocytes T de chaque population clonale du tabelecleucel reconnait le complexe
formé par un peptide EBV - molécule HLA spécifique

Plateforme
tabelecleucel

Type HLA
unigue du
patient

A B Cc

DRE, DQE,
Tabelecleucel & gnyom 020VOEM 070y0701 03070307 020 Y020
Tabelecleucel B gmy33g3 OMYE03 0702020 & 070V0401 0305906
Tabelecleucel C @m0 IAHE K040 TOIM 050VD600 um]mﬂspo:]f“n::”u
Tabelecleucel D @T012402 034002 ADA0VOI0Z  0IOFO604 uwm%mf:ku“,
TabelecleucelE  pzovioos  @44033m1 002070 AOTOVOR0Z 020500

-Les alléles en bleu représentent les alléles cytotoxiques induits par le dans chaque

lignée

Haplotype A B &
du pa tent @ MYFE07 @ 44033507 4 040YB01

DRE,

A OTOYT4

DQB,

04070404

Prockop S et al ; Biol Blood Marrow Transplant 2018, Prockop S et al ; J Clin Oncol 2016

CcD8+CTL

i
2 EBV peptide

EBV* B cell
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Procédure Tabelecleucel

1cycle = 35 jours Cycle suivant

valuatlon dela
Injection:
20 x DS || |
cellules/kg
® ® &

réponse

Répaonse

Pragressian

Changement de

lot * & 4
* Administration a 'hépital parinjection
intraveineuse de 5- 0 minutes :
» Le nombre de cycles etles lots utilisés au cycle ----» Simeilleure réponse ou switch impossible:arréter le traitement* J
suivantsontdéterminés parla réponse au
traitement *Meilleure réponse: 2 RC consécutives ou 3 RPs

consécutives. Possibilité de réaliser jusqu'a 4
changements pour un lot avec restriction HLA
différente siabsence de RC ou RP

. Transport dans I'N2 liquide < -150°
« Injection dans les 3h en 10 min (2 ml) puis rincage++
. Surveillance = 2h post 1ére administration, puis Th

Nombre de Cycles de Tabelecleucel Fonction de la Réponse au Traitement

Lot Meilleurs réponse possible
zéma, RC — = 2 RC consécutives
{ére RC EBVALLO = fin du traitement
u = dentique
Toule autre réponse
= P
Premier Mallisurs réponse = 3 RP
c_vcla EB\'E::-LD 3im RP — conséculives
d’EBVALLO . P—
Lot 2éme RP identique -[ IR
e 1ére RP — IE:O'::I:II:E Toute autre réponse
Toute autre réponse
Changement
Lot 2éme MS/Rl  —— de MLO
= 1“ HSJ'RI — EBVALLO Jusqu'a 4 changements
identique de lots EBVALLO ayant
Toule sulre rdponge | — ung restriction HLA
différents sont possibles (si
dchec de RC ou de RP)
Changement
P Ep————

10
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AUTRES TYPES DE LPT

Se référer au traitement des immunocompétents
Réduction immunosuppression si possible
Attention chimiothérapie et toxicité d’organe
o Platines et reins
o Anthracyclines et cceur
o Bléomycine et poumon
o Mais ce n’est pas une contre-indication
o Mais traitements difficiles & tenir en intensité ! (toxicité hématologique++,_infectiologique et générale)

Attention immunomodulateurs et risque de rejet
o REVLIMID, anti-PD1 etc.
Possibilité de re-transplantation (délai admis : 2 ans)

1. LPT Type Lymphome de Burkitt

Epidémiologie : majoritairement transplantation rénale
Référentiel : réduction ImnmunoSuppression (RIS)
o Option 1 = R-DAEPOCH
o Option 2 = schéma séquentiel = 4R puis 4 RCHOP
o Eviter schéma LMB = R-COPADEM puis R-CYM si pas d'atteinte SNC car toxicité+++

2. LPT Type Lymphome Primitifs Cérébraux

Epidémiologie : sujets dgés, femmes, IS forte, tardif, surtout post transplantations rénales
B CD20+ EBV+ (97%)
SG & 5 ans 39% ; médiane 1,8 ans
Référentiel : RIS
o Option 1 =R + MTX = RMPV ou R-MTX-AraC
o Option 2 = R-Holoxan VP16
o Option 3 = radiothérapie
o Pas d'indication d'intensification et autogreffe en L1
o Inefficacité du schéma séquentiel
Rechutes :
o Option 1 = R-brutinib
o Option 2 = R-Holoxan VP16
o Option essai thérapeutique = TABELECLEUCEL = 4 études ouvertes mono-bras en cours
o Discussion intensification et ACSH ou radiothérapie rdWBRT de consolidation (23.6Gy + Boost)

3. LPT type Lymphome de Hodgkin_

Epidémiologie : hommes (76%), transplantés rénaux, EBV+ (75%), tardifs
OS ab5ans73%
Référentiel : RIS +
o Option 1 = ABVD +/- radiothérapie
o Eviter le BEACOP Dac car toxicité+++
Rechutes
o BV+ chimiothérapie (intensification et autogreffe vs BV d’entretien2 car pas d’ICP derriére)
o Attention anti-PD1 = 40% rejet aigu du greffon

11
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4. LPT Type Lymphome Plasmablastique
. Epidémiologie : CD20- mais EBV+ dans 82% des cas
. Médiane de survie 1,8 ans
. Référentiel : RIS +
o Option 1 = R-DA-EPOCH
o Place de l'intensification et autogreffe pour les stades IIHV : probablement pas. Non recommandé
chez les patients immunocompétents

5. LPT Type LNH
. Epidémiologie : patients agés, survenue tardive, trés peu EBV-ié (11%)
« OSab5ans=52%
. Référentiel = RIS+
o Option 1 = Chimio +/- BV idem immunocompétent

6. LPT-EBV+ Avéré Aprés Allogreffe de CSH

7= R [ RC '—-{ Surveillance i—‘ ProgressionJ
Diminution * — T

LPT prouvé ala immunosuppression
biopsie si possible + RTX -
hebdo x 4 si CD20 + Non RC | CTL spécifiques anti-
& D ) ‘ EBV

-

12
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