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LIEEd] Mosunétuzumab induit des rémissions complétes chez les
patients atteints de lymphome non hodgkinien réfractaires ou
en rechute aprés cellules T a récepteur antigénique chimérique
et a démontré son efficacité lors de retraitement
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Introduction. Les options thérapeutiques sont limitées chez les patients
(pts) atteints de lymphome non hodgkinien (LNH) réfractaires ou en rechute
(R/R), particuliérement pour ceux qui sont R/R aprés cellules T & récepteur
antigénique chimérique (CAR-T) ou qui nécessite un traitement rapidement.
L'anticorps bispécifique CD3/CD20 mosunétuzumab (M) a démontré un
bénéfice clinique prometteur et un profil de tolérance acceptable dans
I'étude de phase I/1b (GO29781) chez des pts atteints de LNH R/R. Nous
rapportons ici les résultats d'efficacité et de tolérance, notamment pour les
pts R/R aprés CAR-T et ceux en rechute retraités par M.

Patients et méthodes. GO29781 est une étude multicentrique,
ouverte, d'escalade et d'expansion de dose. Les pts ont recu des doses
croissantes de M auJ1, 8 et 15 du C1, puis des doses fixes de M les cycles
suivants (17 C de 21 ) maximum). Le refraitement avec M était autorisé
pour les pts ayant eu une RC en rechute. Le taux de meilleure réponse
objective (BOR), la dose maximale tolérée (DMT) et la tolérance ont été
évalués.

Résultats. Au 4 juin 2019, M a été administré & 218 pts (nombre médian
de traitement antérieur : trois [intervalle : 1-14]), dont 72 pts avec LNH
indolent (LNHi, principalement lymphome folliculaire [LF, n = 69]) et 141
pts avec LNH agressit (LNHa, principalement lymphome diffus & grandes
cellules B [LDGCB, n = 87] ou LF transformé [LFtr, n = 29]). L'escalade de
dose est en cours. Sur les 183 pts évaluables (64 LNHi ; 119 LNHa), les
taux de BOR et rémissions complétes (RC) étaient de 64,1 % (41/64) et
42,2 % (27 /64), respectivement pour les pts avec un LNHi, et de 34,7 %
(41/119) et 18,6 % (22/119), respectivement pour les pts avec un LNHa.
Les RC étaient durables, la plupart des pts restaient en rémission (LNHi :
25/27 [92,6 %], temps médian depuis la Tre RC : 5,8 mois [0,2-28,9] ;
LNHa : 15/22 [68,2 %), temps médian depuis la 1re RC : 8,8 mois [0,0-
25,4]). Pour les patients évaluables sur I'efficacité et ayant antérieurement
recu un CAR-T (16/23 ; sept LDGCB, cinq LFir, quatre LF), les taux de BOR
etde RC étaientde 43,8 % (7/16) et 25,0 % (4/16, deux LDGCB et deux
LF), respectivement. Pour les quatre pts refraités par M, un RC (en cours,
314 jours de rémission secondaire) et deux réponses partielles (en cours)
ont été rapportées. La DMT n'a pas été atteinte avec des doses de Mde 1/
2/60 mg aJ1, 8 et 15 du C1. Le retrait du consentement di & des effets
indésirables était rare (12/218, 5,5 %). Un syndrome de relargage des
cytokines (SRC) est survenu chez 28,4 % des pts (Grade [Gr] 1, 21,1 % ;
Gr2,6,0 %;Gr3, 1,4 %), principalement au cours du C1. Le tocilizumab
a été nécessaire pour traiter un SRC chez 3/218 pts (1,4 %), les trois
événements ont ét¢ résolus sans séquelle. Des effets indésirables
neurologiques (Eln) sont survenus chez 44 % des pts (Gr 1, 28,0 % ;
Gr2,12,8% ; Gr 3, 3,2%), les plus fréquents étaient les céphalées
(14,7 %), insomnies (10,1 %) et vertiges (2,2 %). Trois pts (1,4 %) pts ont
eu un effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS)-like potentiel
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de Gr 1/2 associé & un état confusionnel aux C1 et 2. L'expositionaMn'a
pas été corrélée & la fréquence des SRC et des Eln. Parmi les pts R/R aprés
CART, 5/23 (21,7 %) ptsonteuun SRC (Gr 1, 13,0 %;Gr2,4,3 % ; Gr
3,4,3 %) et8/23 (34,8 %) desEln (Gr1,17,4 % ;Gr2,13,0 % ; Gr 3,
4,3 %) (non ICANs). Un des quatre pts retraités avec M a eu des Eln
(céphalées et insomnie de G1) ; il n'y a pas eu de SRC.

Conclusion. M a démontré une efficacité de longue durée dans le
traitement des LNH R/R, fortement prétraité, avec des RCs chez des
patients R/R aprés CAR-T et une tolérance acceptable. Le refraitement avec
M est possible en cas de rechute aprés une RC induite par M.

LIEE! Le KTE-X19, une thérapie par cellules T avec récepteur
antigénique chimérique anti-CD19, chez des patients atteints
d'un lymphome a cellules du manteau réfractaire ou en
rechute : résultats de I'étude de phase 2 ZUMA-2
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Introduction. Les schémas thérapeutiques de rattrapage administrés aux
patients atteints d'un lymphome & cellules du manteau (LCM) qui progresse
aprés un fraitement & base d'inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton
(iBTK) entrainent des résultats médiocres. Ici, nous présentons les résultats
d'efficacité et de tolérance intermédiaire de ZUMA-2, une étude de
phase 2 évaluant la thérapie par cellules T avec récepteur antigénique
chimérique (CAR T) autologues anti-CD19 KTE-X19 chez des patients
atteints d'un LCM réfractaire ou en rechute (R/R).

Patients et méthodes. Les patients éligibles (> 18 ans) atteints d'un
LCM R/R, avaient un indice ECOG de O ou un et < 5 traitements
antérieurs, dont un iBTK. Les patients ont bénéficié d'une leucaphérése et
une chimiothérapie de lymphodéplétion, suivie d'une perfusion de KTE-
X19 de 2 x 10° cellules/kg. Un traitement d'aftente était autorisé. Le
critére d'évaluation principal consistait au taux de réponse objective (TRO)
évalué par un comité d'examen indépendant selon les critéres de Lugano
[1]. Le critere d'évaluation intermédiaire de I'efficacité a été évalué par
I'investigateur selon les critéres de réponse de I''WG révisés pour le
lymphome malin [2]. Les critéres d'évaluation secondaires étaient la durée
de réponse (DDR), la survie sans progression (SSP), la survie globale (SG),
les taux d'événements indésirables (El), les concentrations de CAR T cells et
le niveau de cytokines. Soixante patients ont recu du KTE-X19 ; sont
présentés ici les résultats chez les patients ayant un suivi de > 1 an (les
résultats seront présentés pour fous les patients lors de la présentation).
Résultats. A la date du 30 mai 2018, 28 patients avaient requ du KTE-
X19 avec un suivi > 1 an (médiane : 13,2 mois). L'age médian était de
65 ans ; 43 % des patients avaient un indice de performance ECOG de
un ; 21 % présentaient des formes blastoides ; 82 % étaient atteints d'une
maladie de stade IV ; 50 % avaient un score MIPI & risque intermédiaire
ou élevé ; 86 % avaient recu, en médiane, quatre traitements antérieurs.
Huit patients avaient recu un fraitement d'attente ; tous restaient afteints
(maladie présente) aprés le traitement d'attente. Le TRO était de 86 % (IC &
95 %, 67-96), avec un taux de réponse compléte (RC) de 57 % (IC &
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95 %, 37-76) ; 75 % de patients répondeurs sont restés en réponse ;
64 % des patients traités avaient des réponses en cours. Les taux & un an
de DDR, SSP et SG étaient respectivement de 83 % (IC a 95 %, 60-93),
71 % (IC & 95 %, 50-84), et 86 % (IC a 95 %, 66-94) ; aucune médiane
n'était atteinte. Les El fréquents de grade > 3 étaient |'anémie (54 %), la
diminution de la numération plaquettaire (39 %) et la neutropénie (36 %).
Un syndrome de relargage des cytokines (CRS) et des effets neurologiques
(EN) de grade 3/4 sont survenus chez respectivement 18 % et 46 % des
patients, et se sont avérés généralement réversibles (pas de CRS ou d'EN
de grade 5). Un El de grade 5 est survenu : une pneumopathie organisée.
Les concentrations maximales de CAR T cells étaient en médiane de
99 globules/ul (intervalle, 0,4-2 589), et les aires sous la courbe étaient
de 1 542 globules/ul (intervalle, 5,5-27 239).

Conclusion. Le KTE-X19 a démontré un bénéfice clinique significatif et
durable, avec un profil de tolérance globale gérable chez les patients
atteints d'un LCM R/R et pour lesquels il n'existe pas actuellement
d'alternatives thérapeutiques curatives.

LEXE Le volume tumoral métabolique total est corrélé a une
progression précoce chez les patients traités par cellules T avec
récepteur antigénique chimérique anti-CD19 pour un lymphome
diffus a grandes cellules B en rechute ou réfractaire (R/R
LDGCB)
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Introduction. Malgré de trés bons résultats du traitement par anti-CD19
CART cells dans les lymphomes diffus & grandes cellules B (LDGCB) en
rechute ou réfractaire (R/R), un certain nombre de patients présentent une
progression précoce (PP) dans les trois mois suivant I'infusion de cellules T
avec récepteur antigénique chimérique (CAR-T). Aussi, la recherche de
biomarqueurs prédictifs de réponse apparait importante. Le volume
métabolique tumoral total (TMTV) mesuré sur la TEP/TDM au 18F-FDG (TEP
FDG) réalisée en préthérapeutique (avant R-CHOP) est associé de maniére
significative au pronostic des patients présentant un LDGCB.

Patients et méthodes. Nous avons réalisé une analyse sur une cohorte
de patients traités de maniére consécutive pour des LDGCB R/R par CAR-T
(axicabtagéne ou tisagenlecleucel) sur deux centres francais (Hopital St
Louis Paris et CHU Nantes), entre juin 2018 et décembre 2019, dans le
cadre de I'ATU de cohorte puis de I'AMM. Le suivi médian des patients en
postinfusion était de 155 jours (intervalle : 8-544). La mesure du TMTV
était réalisée sur la TEP FDG pré-infusion grace au logiciel gratuit semi-
automatique Beth Israel Fiji20 (St Louis Paris) (http://petctviewer.org) et au
logiciel Dosisoft (CHU de Nantes). Deux méthodes de détermination du
TMTV ont été utilisées : la méthode de sevillage & 41 % du SUVmax
(TMTV41 %) et un seuil fixe de SUV > 4 (TMTVSUV4). Les progressions
trés précoces (PTP) et PP étaient déterminées par les critéres de Lugano
avant 30 jours et avant 90 jours respectivement. L'incidence cumulée de
rechutes précoces a été estimée en utilisant la méthode de Kaplan-Meier en
raison de I'absence de risque de décés compétitifs. Les facteurs prédictifs
associés aux PP étaient évalués en univariés (niveau 10 %) puis en analyse
multivariée selon le modéle de Cox. Toutes les mesures biologiques ont été
transformées en log pour une distribution plus symétrique et un hazard
ratio (HR) inferprétable pour les PP selon la valeur du biomarqueur. Pour
mesurer la précision prédictive du TMTV pour progression, des courbes
ROC cumulative/dynamique ont été utilisées.

Résultats. Un total de 91 patients a recu des anti-CD 19 CART cells. L'age
médian était de 59 ans (intervalle 22-77) avec respectivement 76 patients
présentant un LDGCB, six un lymphome primitif du médiastin et sept un
lymphome folliculaire transformé (deux histologie non connues). 74 % des
patients étaient réfractaires & leur derniére ligne de chimiothérapie et
27 % des patients avaient déja bénéficié d'une autogreffe de cellules
souches périphériques. Le score IPl était entre 3 et Sfour 38 % des
patients. Le TMTV médian pré-infusion était de 49,8 cm® (intervalle 1,4-
3 247). Les PTP et PP ont eu lieu chez 18 et 29 patients respectivement,
avec une médiane de survenue de 28 jours (intervalle 6-88), et huit patients
supplémentaires ont rechuté entre le 90e et le 181e jour. Un IPI élevé
(p < 0,001), un IPlaa = 3 (p < 0,001), une protéine C réactive élevée

s (P < 0,0001), une ferritine élevée (p = 0,078), une albumine basse
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(p < 0,0001), des LDH élevées (p = 0,09), un SUV max intense (p
< 0,0001) et un TMTV SUV4 (p < 0,0001) étaient associés de maniére
significative avec des rechutes précoces en analyse univariée. En analyse
multivariée, seuls le TMTVSUV4 (HR = 3,04 ; 95% CI [1,82 ; 5,08], p
<0,0001) ef IPloa=3 (HR=473: 95% Cl [1,92; 11,64],
p = 0,0007) étaient associés un risque de PP de maniére indépendante.
Conclusion. Le TMTV pré-infusion est associé de maniére significative &
la progression précoce chez les patients présentant un LDGCB R/R traités
par CAR-T.

IEEY Impact pronostique des données dynamiques
morphométaboliques de la tomographie par émission de
positrons chez des patients présentant un lymphome B agressif
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anti-CD19 a I'hépital Lyon Sud
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Introduction. Les cellules T avec récepteur antigénique chimérique (CAR-
T) anti-CD19 ont actuellement I'AMM en France dans le lymphome B diffus
& grandes cellules (LBDGC) en deuxiéme rechute ou plus. Nous avons
collecté rétrospectivement et analysé les données d'une cohorte de patients
(pts) traités par CART et ayant bénéficié d'imageries TEP séquentielles
dans notre centre.

Patients et méthodes. Un recueil séquentiel des paramétres morpho-
métaboliques suivants a été réalisé chez 43 pts traités hors essai clinique
par CART pour LBDGC ou lymphome indolent transformé : SUVmax,
volume tumoral métabolique (MTV) (seuil & 41 % du SUV ), I'indice de
glycolyse totale (TLG) et score de Deauville (DS). Ces paramétres ont été
calculés pour chaque TEP effectuée avant la chimiothérapie de bridging,
avant le traitement de lymphodéplétion puis & un mois (M1) aprés la
réinfusion. Les analyses des paramétres préthérapeutiques (SUVmax, MTV,
TLG et DS avant lymphodéplétion ainsi que les ratios DSUV yax, DMTV,
DTLG entre bridge et lymphodéplétion) et les analyses des paramétres post-
thérapeutiques (SUVmax, MTV, TLG et DS & M1 ainsi que les ratios
DSUVmax, DMTV, DTLG entre lymphodéplétion et M1) ont été conduites
séparément. L'estimation du cutoff optimal basé sur la statistique du
logrank et la valeur exacte P associée calculée & partir d'une simulation de
Monte-Carlo a été réalisée & |'aide du package maxstat sous R v3.6.1.
Résultats. Avant traitement de bridge, la médiane de MTV était de
47 cm?® (range, 1-767), celle de SUVmax de 18,5 (4-39) et celle de TLG de
476 (5-5 442). Le délai médian entre TEP avant bridge et TEP avant
lymphodéplétion était de 2,3 mois (1-6 mois). Pour la TEP avant
lymphodéplétion, les médianes étaient : MTV = 69 cm® (02 173),
SUVmax = 20 (1-54) et TLG = 640 (1-12 021). A M1, les médianes
étaient : MTV = 7,5 cm? (0-518), SUVmax = 5,5 (1-27) et TLG = 45 (0-
7 627).

L'analyse des paramétres pronostiques avant réinfusion montre que les
ratios DSUVmax, DMTV et DTLG entre la TEP avant bridge et la TEP avant
lymphodéplétion sont plus discriminants pour la survie sans progression
(SSP) que la SUVmax, le MTV, la TLG et le DS évalués avant
lymphodéplétion. En analyse univariée, la variable évaluée avant
réinfusion la plus discriminante est le DTLG avec un seuil & +165 % |i.
e. progression du TLG < v > 165 % entre les deux examens) (SSP
médiane de 6,8 mois vs 2,8 mois ; P = 0,002). Les variables DMTV et
DTLG présentant une forte corrélation (r = 0,98), I'utilisation du DMTV
avec un cutoff & +100 % est quasiment aussi discriminante (P = 0,007).
En analyse multivariée, en prenant en compte les autres variables
clinicobiologiques significatives en univariée (seuil d'entrée & P = 0,2,
modeéle de Cox, stepwise) (cf abstract n°000209), le DTLG (> +165 %), le
nombre de lignes avant CAR T (> 4) et la présence d'une masse > 5 cm
sont associés & un pronostic péjoratif en SSP (P = 0,003, P < 0,001 et
P = 0,004, respectivement).

L'analyse des paramétres pronostiques aprés réinfusion montre que la
valeur du SUVmax & M1 avec un cutoff & 6 est le paramétre le plus
discriminant (médiane de SSP en landmark & un mois de 6,5 v 1,8 mois,
P < 0,001) comparativement au TLG, au MTV, au DS @ M1 ou aux ratios
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DSUVmax, DMTV et DTLG entre le TEP a M1 et le TEP avant
lymphodéplétion.

Conclusion. Ces résultats soulignent |'importance pronostique du
contréle de la maladie par la thérapie de bridging avant réinfusion des
CART. Lles cutoff optimaux ayant été déterminés sur cette cohorte
d'entrainement, ces données doivent étre confirmées sur une cohorte de
validation.

IEXE Synergie antitumorale de I'association du TCB (anticorps
bispécifique CD20-CD3) et de I'obinutuzumab dans le lymphome
non hodgkinien a cellules B réfractaire ou en rechute
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Introduction. le CD20-TCB (RG6026) est un nouvel anticorps
bispécifique, au format 2/1 se liant de maniére bivalente au CD20 sur
les lymphocytes B et monovalente au CD3 sur les lymphocytes T. Grace &
cefte structure unique le CD 20 TCB offre un potentiel antitumoral plus
important comparé aux autres bispécifiques. De plus, la possibilité d'une
association avec un deuxiéme agent ciblant le CD20 comme ['obinutu-
zumab (G) permet de bénéficier des mécanismes effecteurs complémen-
taires de chacun des deux agents au site tumoral. L'étude en cours de
phase I/Ib, multicentrique, d'escalade de dose (NCT03075696) évalue la
tolérance, la pharmacocinétique, les biomarqueurs associés & la réponse
et I'efficacité antitumorale de CD20-TCB dans les lymphomes non
hodgkiniens (LNH) & cellules B, réfractaire ou en rechute (R/R). Nous
présentons ici les données préliminaires du bras CD20-TCB + G.
Patients et méthodes. Les patients (pts) ont recu des doses croissantes
de CD20-TCB + une dose fixe de G & 1 000 mg administré le méme jour
que CD20-TCB & partir du cycle (C) 2 (C de 21 jours (J)). Une dose
supplémentaire de G & 1 000 mg était administrée & J-7 du C1 du CD20-
TCB afin d'atténuer le syndrome de relargage des cytokines (SRC). Les taux
de réponse objective (ORR) et compléte (RC) étaient évalués selon les
critéres de Lugano 2014.

Résultats. Au22 mai 2019, 28 pts (age médian 65 ans [34-81] dont 15
[54 %] hommes, 19 [68 %] réfractaires aprés une médiane de 2 HE[1-6])
lignes de traitement antérieures ont recu huit & 12 C de l'association G +
CD20-TCB (dose de 0,6 a 16 mg) ; 22 pts avaient un LNH agressif (a)
(diffus & grandes cellules B/lymphome médiastinal primitif & grandes
cellules B/lymphome folliculaire [LF] transformé/lymphome du manteau/
transformation de Richter) et six avaient un LF. 16 (57 %) pts ont présenté
SRC (Grade [Gr] : Gr 1, cinq [18 %] ; Gr2, neuf [32 %] ; Gr3,un [4 %] ;
Gr 4, un [4 %]), survenus au C1 pour 14/16 pts. Les autres effets
indésirables les plus fréquents étaient |'anémie (tout Gr, six [21 %] ; Gr 3,
trois [11 %]), la thrombocytopénie (tout Gr, six [21 %] ; Gr > 3, trois
[11 %] ; aucune hémorragie rapportée), la neutropénie (tout Gr, quatre
[14 %] ; Gr> 3, trois[11 %)), I'hyperthermie (tout Gr, quatre [14 %], tous
de Gr 1-2) et I'hypokaliémie (tout Gr, quatre [14 %] ; Gr > 3, un [4 %]). La
neurotoxicité était rare (Gr 1, quatre [14 %] ; Gr 2, 2 [7 %] ; Gr 3, un
[4 %]) et résolutive. Il n'y a pas eu de dose toxique limitante. Le profil de
tolérance de CD20-TCB + G est compatible avec celui de chacune des
deux molécules sans majoration ou nouveau signal de tolérance. Parmi les
21 pts évaluables pour I'efficacité, I'ORR était de 48 % (10/21 pts ;
LNHa : 38 % [6/16] ; LF : 80 % [4/5]) et le taux de RC était de 43 % (9/
21 pts ; INHa : 31 % [5/16] ; LF : 100 % [5/5]). L'exposition au CD20-
TCB et le taux d'occupation du récepteur augmentent de maniére dose-
dépendante. Pour les 10 pts de la cohorte 16 mg (70 % réfractaires ;
médiane de quatre lignes de traitement antérieur), les taux d'ORR et de RC
étaient de 90 % (9/10 pts) et 80 % (8/10), respectivement (LNHa : RC,
71 %[5/7]; LF : RC, 100 % [3/3]). Au moment du cut-off les RC étaient
toujours en cours.
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Conclusion. Ces données préliminaires suggérent que le format
2:1 du TCB permet son association & un anticorps monoclonal-
anti-CD20. La combinaison CD20-TCB+G a un profil de tolérance
acceptable et une efficacité trés prometteuse en accord avec la synergie
observée en préclinique dans les LNH & cellules B en R/R lourdement
prétraités.
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de 80 ans ou plus présentant un lymphome B a grandes
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Introduction. La présence de co morbidités ne permet souvent pas un
traitement optimal par chimiothérapie chez les patients agés souffrant de
lymphome B & grandes cellules (LBDGC) en raison d'un excés de toxicité,
altérant ainsi le pronostic. Un traitement par CHOP & dose adaptée
(miniCHOP) associé au rituximab est cependant efficace et bien toléré
dans cette population. Par ailleurs, le lénalidomide est actif dans le sous-
type ABC des LBDGC, dont I'incidence augmente avec I'age, et présente
un bon profil de tolérance en association avec le RRCHOP dans le LBDGC.
L'étude SENIOR propose donc de comparer |'efficacité et la tolérance d'un
schéma R-miniCHOP associé au Lénalidomide au traitement standard R-
miniCHOP chez des patients agés de plus de 80 ans présentant un LBDGC
nouvellement diagnostiqué.

Matériels et méthodes. L'étude SENIOR est une étude de phase |Il,
multicentrique, prospective randomisée s'adressant & des patients agés de
80 ans ou plus, présentant un LBDGC CD20+ nouvellement diagnostiqué,
IPlajusté al'age 0 a 3, stade Il 1V. Les patients recevaient soit le fraitement
standard R-miniCHOP soit le traitement expérimental R2-miniCHOP, pour
six cycles. Le rituximab était administré par voie intraveineuse au cycle un &
la dose de 375 mg/m? au J1, puis par voie sous cutanée & la dose
1400 mg DT auJ1 des cycles 2 & 6. Le [énalidomide était donné & la dose
de 10 mg/jour du J1 au J14 de chaque cycle de 21 jours, sous couvert
d'une prophylaxie antithrombotique. Tous les patients recevaient une
préphase par vincristine (1 mg DT IV & J-7) et prednisone (60 mg/m? per
os, J-7 & -1). L'objectif principal était I'amélioration de 15 % de la survie
globale & deux ans (SG 2 ans) en faveur du bras expérimental (de 59 % &
74 %). Les objectifs secondaires étaient la survie sans progression (SSP), la
survie sans événement (SSE), la durée de réponse, la survie sans maladie,
le taux de réponse, et l'impact pronostique d'échelles gériatriques
évaluées au diagnostic.

Résultats. 249 patients ont été inclus d'aott 2014 & septembre 2017,
127 dans le bras R-miniCHOP, 122 dans le bras R2-miniCHOP. L'age
médian était de 83 ans (80-96 ans). Les caractéristiques des patients
étaient équilibrées entre les deux bras. Aprés un suivi médian de 25,1
mois, la SG 2 ans est identique dans le bras R-miniCHOP et dans le bras
R2-miniCHOP (65,7 % et 66 % respectivement). Les SSP, SSE, SSM ne
différent pas statistiquement. La principale cause de décés dans les deux
bras reste le lymphome (60 %). Quatre décés, deux dans chaque bras,
sont reliés & une toxicité du traitement. Il y a eu plus d'événements
indésirables (El) de grade 3-4 dans le bras expérimental (81 % vs 53 %)
dont neutropénie (17,7 % vs 32,5 %), infections (8,1 % vs 13,7 %), et
embolie pulmonaire (0,8 % vs 6 %). 75 % des patients dans le bras
expérimental ont requ > 75 % de la dose prévue de lénalidomide. 20
patients (17 %) ont eu une réduction de dose, principalement en raison
d'un El. Huit patients dans le bras R-miniCHOP et 11 patients dans le bras
R2-miniCHOP ont souffert de deuxiéme cancer. Enfin, les scores MNA et
IADL étaient corrélés & la SG et la SSP.

Conclusion. L'étude SENIOR est la premiére étude randomisée
s'adressant & des patients agés de plus de 80 ans présentant un LBDGC
en premiére ligne. L'ajout du lénalidomide au protocole R-miniCHOP

n'augmente pas la survie, et entraine plus d'El. Les échelles d'autonomie et  EE——
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de nutrition sont corrélées a a SG. Des analyses supplémentaires sont en
cours pour identifier les patients qui pourraient bénéficier du lénalidomide.
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Introduction. Un pronostic défavorable a été observé chez les patients
atteints de LF qui rechutent dans les deux ans suivant I'immunochimio-
thérapie initiale (i.e. POD24). Les patients de I'étude AUGMENT ont été
évalués quant & l'impact potenf|e| de la POD24 aprés un traitement par
lénalidomide/rituximab  (R?) par rapport & rituximab/placebo R/
placebo).
Patients et méthodes. L'étude de phase Ill randomisée en double
aveugle, multicentrique AUGMENT a inclus des patients atteints de
lymphome folliculaire (LF) en rechute ou réfractaires (R/R), de grade 1-3q,
qui avaient requ > 1 traitement systémique antérieur (et étant non
réfractaire au rituximab ; NCTO] 938001 ; EudraCT 2013-001245-14).
Les patients dans le bras RZ ont recu du |end||dom|de peros&20 mg/j,J1-
121/28 penddnt 12 cycles, 375 mg/m? de rituximab IV J1,8,15,22 au
cycle (C) un puis au J1 de C2 & C5 (schéma identique pour le bras
contréle). Le critére principal éfait la survie sans progression (SSP) selon les
critéres IWG 2007 sans PET. La POD24 a été définie en post-hoc comme
une progression ou une rechute < 2 ans au début du traitement.
Résultats. Au total, 295 patients de grade 1-3a de classe FL ont été
randomisés de 1:1 & R? (n = 147) par rapport & R/placebo (n = 148)
(date de recueil 22 juin 2018). Les patients avaient 62 ans en médiane
(26-88 ans), 74 % avaient un stade d'Ann Arbor Ill/IV, 34 % avaient un
score FLIPI > 3, 84 % avaient recu auparavant du rituximab et 53 % un
traitement antérieur [TC1] antilymphomateux < 2 ans & compter de
I'inclusion. Les patients inclus dans AUGMENT atteints de LF |den'r|f|es
comme POD24 comprenaient 56 (38 %) des patients du bras R? et 57
(39 %) patients du bras R/placebo. Chez ces patients POD24, la SSP
médiane était supérieure dans le groupe R? vs R/placebo, (30,4 vs 13,8
mois ; HR = 0,41 [IC 95 %, 0,24-0,68] respectivement), avec une
tendqnce similaire observée chez les patients non-POD24 (39,4 mois pour
le bras RZ vs 13,9 mois pour le bras R/placebo ; HR = 0,43 [IC & 95 %,
0,28-0,65]). Les taux de reponsnglobale (RG) et de réponses complefes
(RC) sont supérieurs dans le bras R* vs au bras R/placebo pour les patients
POD24 : 80 % RG/30 % RC pour R? vs 51 % RG/18 % RC pour R/
placebo. De méme, les pohems non-POD24 ont présenté des taux de 80 %
RG/37 % de RC pour R? vs 58 % de RG/21 % de CR pour R/placebo.
Des résultats comparables ont été observés chez les patients ayant rechuté
dans les deux ans suivant leur diagnostic au lieu du traitement initial
(données non présentées).
Conclusion. Bien que la présence du statut POD24 chez les patients
atteints de FL soit associée & un pronostic plus sombre, R? a démontré une
efficacité supérieure a celle de R/placebo, quel que soit le statut POD24
chez les patients atteints de LF de grade 1-3a.
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Introduction. La transformation histologique (TH) du lymphome
folliculaire (LF) & une forme plus agressive est associée & un mauvais
pronostic. L'identification des facteurs de risque prédictifs de TH est
difficile. L'incidence de la TH, ses facteurs de risque et leur impact sur les
résultats cliniques ont été analysés & partir des données de I'étude de
phase Il GALLIUM dans le LF non précédemment traité.

Patients et méthodes. 1 202 patients (pts) ont recu rituximab (R ;
375 mg/m? le jour [J] un de chaque cycle [C]) ou obinutuzumab (G
1000 mg les J1, 8 et 15 du C1 et le J1 des C suivants) associé a la
chimiothérapie (CHOP, CVP ou B). Les pts avec au moins une réponse
partielle & la fin de l'induction étaient éligibles & un traitement de
mainfenance (méme anticorps tous les deux mois, pour deux ans ou
jusqu'd progression de la maladie). Des biopsies étaient réalisées en cas
de suspicion clinique de TH. Le taux de TH évaluée par le pathologiste au
moment de la progression de la maladie/rechute était un critére
exploratoire. Les facteurs de risque de TH ont été déterminés & I'aide
d'un modéle de Cox multivarié.

Résultats. Aprés un suivi médian de 57,3 mois, 275/1202 (22,8 %)
des pts ont eu une maladie progressive (MP ; temps médian jusqu'a
progression : 25,3 mois) et 46/315 (14,6 %) pts ont eu une biopsie a la
Tre progression pour suspicion de TH. 40 pts ont eu une TH confirmée
par biopsie (3,3 % des pts ; 12,7 % des pts avec MP). La TH était plus
fréquente chez les hommes et les pts avec atteinte de la moelle osseuse,
un LF stade 3A, un taux bas d'hémoglobine (Hb), un risque élevé FLIPI, un
taux élevé de lactate déshydrogénase (LDH), de B-2-microglobulin et un
volume tumoral élevés. Peu de TH ont été rapportées avec G-chimio (16/
601, 2,66 % vs Rchemo 24/601, 3,99 %) et l'incidence des TH
semblait plus élevée avec B comme chimiothérapie associée (26/686,
5,8 % vs CVP 5/117, 4,3 % et CHOP 9/399, 2,3 %). Globalement,
116 et 159 pts des bras G-chimio et R-chimio, respectivement, ont eu une
rechute. Les facteurs de risque de TH ont inclus un taux élevé de LDH

(hazard ratio [HR] : 4,27 [IC 95 % : 2,088,78]; p < 0,0001),
I'anémie (Hb < 12 g/dL; HR: 2,01 [IC 95%: 0,99 4,11];
p = 0,0547) et le sexe masculin (HR : 2,36 [IC 95 % : 1,23 4,55] ;

p = 0,0102). Le décés non lié & la MP et la rechute sans TH étaient des
risques compétitifs. Le décés dans les deux ans de la rechute (pts avec
MP) a été rapporté pour 16/40 pts avec et 37/275 pts avec rechute
sans TH (taux de survie post-MP/rechute 56,0 % vs 83,1 %,
respectivement). La survie globale (SG) a été défavorable pour les pts
avec MP dans les 12 mois (POD12) avec ou sans TH ; le nombre de
décés dans les deux ans de la rechute (taux de survie ; survie médiane
post-MP) était de 28/56 (48,3 % ; 1,88 an) pour les pts POD12 sans TH
et de 13/23 (41,0 % ; 0,94 an) pour les pts POD12 avec TH. Un total
de 31/153 (20,3 %) pts avec MP dans les 24 mois (POD24) ont eu une
H; 19/66 (28,8 %) des patients POD24 décédés ont eu une TH. Le
pronostic était plus mauvais pour les pts POD24 avec TH : 16/31 des
pts POD24 avec TH sont décédés dans les deux ans de la rechute (taux
de survie : 46,8 %) vs 33/122 des patients LF POD24 en rechute (taux
de survie : 72,2 %).
Conclusion. Le taux de TH sur cing ans dans GALLIUM était relativement
faible et la plupart des cas sont survenus au cours des 12 ou 24 premiers
mois. Des taux élevés de LDH, I'anémie et le sexe masculin étaient
des facteurs de risque potentiel. La SG était moins bonne pour les pts
avec TH, particulierement les pts POD24, comparés aux pts avec LF
persistent en rechute. Pour les pts POD12, la SG était mauvaise avec ou
sans TH.
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Introduction. Lles lymphomes T (LT) sont des pathologies rares,
hétérogénes et de classification complexe.

L'ATACseq (pour assay for transposase-accessible chromatin with
highthroughput sequencing) est une technique récente permettant I'étude
pangénomique de |'ouverture chromatinienne. Comparativement aux
autres techniques épigénétiques, I'ATAC-seq est réalisable en un temps
limité (moins de 2 h de temps technique et 24 h pour un rendu final aprés
séquencage), nécessite un matériel réduit (5 000 cellules ou une coupe de
tissu congelé de 50 um) et représente un coit accessible (moins de 100€
le point actuellement). Nous avons étudié la capacité de I'ATAC-seq &
aider & la classification et la compréhension physiopathologique des
lymphoproliférations T matures.

Matériels et méthodes. Environ 5,000 cellules tumorales ont été triées
sur un FACS Aria lll. La réaction dite de « tagmentation » a ensuite été
réalisée & I'aide du kit Nextera (lllumina®). Les fragments tagmentés ont
été amplifiés et barcodés par PCR, puis séquencés sur NextSeq 500
(llumina™). Un pipeline bio-informatique a été développé pour I'aligne-
ment des séquences et le peaks calling.

Résultats. Au fotal, 73 échantillons tumoraux purifiés (dont 17 réplicats
biologiques ou techniques) ont été analysés par ATAC-seq comprenant les
sous-types histologiques suivants : lymphome T angio-immunoblastique
(LAI), lymphome T sans autre précision, mycosis fungoides (MF), syndrome
de Sézary (SS), lymphome T anaplasique ALK+ et ALK-, lymphome T sur
entéropathie, leucémie prolymphocytaire T (LPLT), leucémie & cellules T de
I'adulte, lymphome T hépatosplénique (LTHS), leucémie & grands
lymphocytes a grains (LGL).

Le clustering non supervisé (distance euclidienne, méthode de Wald), a
permis un regroupement quasi parfait de |'ensemble des soustypes
histologiques et une reclcssﬂicurion probable de 10 échantillons avec un
diagnostic erroné ou incertain (soit environ 5 % des échantillons hors
réplicats).

Les profils épigénétiques des soustypes histologiques tumoraux ont été
comparés & ceux de lymphocytes T normaux (n = 3 donneurs sains) de
types CD4+ ou CD8+ naifs, mémoires centraux, mémoires effecteurs,
folliculaires helper (Tfh) ou régulateurs (CD4 seulement), ou encore NK. Le
clustering non supervisé confirme une origine Tth des LAl et semble montrer
une origine T naive pour les LPL-T, mémoire pour les SS et MF, CD8+
effecteur mémoire (et NK-like) pour les LGL et les LTHS.

L'analyse différentielle des régions chromatiniennes préférentiellement
ouvertes ou fermées permet d'identifier des régions spécifiquement
régulées selon le soustype histologique, permettant d'entrevoir des
possibilités inédites en termes de classification diagnostique. Par exemple,
une région intronique du géne PAG1 (impliqué dans la régulation de la
voie du TCR) est exclusivement ouverte dans les LPL-T comparativement &
I'ensemble des autres entités de lymphoproliférations T matures.
Conclusion. L'ATACseq est une technique prometteuse pour aider au
diagnostic d'hémopathies difficilement classables. La technique étant
applicable sur échantillons tissulaires congelés, des analyses sont en cours
pour évaluer 'intérét de I' ATAC-seq sur des cellules tumorales non triées.
Comme suggéré dans la littérature, I'intérét d'une classification basée sur
I'ATAC-seq pourrait résider dans la régulation épigénétique fine de
I'expression génique via des régions différentes selon le soustype
histologique tumoral.
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autogreffe : résultats de la phase Il
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Introduction. Dix & 15 % des patients porteurs d'un lymphome
hodgkinien classique (cHL) localisé et 25 & 30 % des lymphomes
hodgkiniens avancés ne répondront pas ou rechuteront aprés une
premiére ligne de chimiothérapie. Pour ces patients, I'infensification et
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ASCT) reste & ce jour le
traitement standard et induit une amélioration de la survie sans maladie de
I'ordre de + 50 %. La réponse métabolique compléte (RMC) avant
I'intensification évaluée par PET-scan est le facteur le plus robuste pour
prédire la survie & long terme. La chimiothérapie de type ifosfamide-
carboplatine-étoposide (ICE) ainsi que le brentuximab védotin (BV) ont
montré séparément leurs efficacités chez les patients cHL en rechute ou
réfractaires (R/R). Il semblait intéressant de les combiner dans le but
d'augmenter le taux de rémissions métaboliques complétes avant
I'intensification thérapeutique.

Matériels et méthodes. L'essai BV-ICE s'est déroulé en deux phases. La
phase | a permis de déterminer la dose de BV (1,8 mg/kg & J1 de chaque
cycle, quatre injections) & associer & I'ICE (trois cycles). La phase Il avait
pour but de juger de l'efficacité et de la toxicité de cette association.
L'objectif principal de la phase Il, était de déterminer le % de patients en
RMC aprés deux cures de BV-ICE. Seuls les patients en RMC continuaient le
traitement.

Support financier de Millenium et soutient logistic du Lysarc.

Résultats. Quarante-deux patients ont pu étre analysés pour la toxicité et
39 patients pour I'efficacité.

Les caractéristiques cliniques & l'inclusion étaient les suivantes : age
médian : 30 ans (18-65), sexratio (M/F) : 27/15, maladies avancées
(stade lll/IV) : 67 %, rechutes : 30 patients. Le traitement de premiére ligne
avait été : BEACOPPesc (n = 21), ABVD (n = 17), OEPA/copdac (n = 2),
PVAB (n = 1), CHOP (n = 1). Tous les patients ont recu les deux premiers
cycles de traitement. Une réduction de dose de BV ou un report de
traitement d'au moins une cure a été rapportée pour 19 patients (45 %).
35 patients (83 %) ont présenté une toxicité de grade IIHV : hématolo-
gique (71 %), infection (21 %), gastro-intestinal (10 %). Nous n'avons pas
observé de toxicité neurologie ou de décés. Vingtsept (69 %) patients
étaient en RMC aprés deux cycles de BVACE et 10 patients en RMP
(25,6 %). Vingt patients ont pu étre autogreffés. Un recueil de CSP a pu
&tre réalisé chez 31 patients (79 %) avec un taux médian de cellules CD34
+de 7,2 x 10°/kg. Avec un suivi médian de 13 mois, la PFS & un an est
de 69 % [95 % Cl : 53 %81 %].

Conclusion. L'association BV-ICE est un traitement efficace qui induit un
taux de RMC de 69 % et permet une infensification et ASCT avec une
toxicité acceptable, principalement hématologie et infectieuse.

LERHE] Les lymphomes de Hodgkin avec Stades IIB de trés haut
risque bénéficient du BEACOPP escaladé !
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Introduction. Cette étude (la 1re consacrée & cetfte population) concerne
la question du traitement des patients présentant un lymphome de Hodgkin
1B de haut risque (définis par un rapport médiastinothoracique > 0,33 et/
ou une atteinte extranodale de contiguité) doivent-ils étre traités par ABVD
ou BEACOPP 2 Or, au cours des derniéres années, deux études de phase
Il (H10 et AHL2011) ont été publiées et reflétent les deux alternatives de
prise en charge actuelle de cette population de patients : soit un traitement
comme une maladie localisée, calqué sur I'essai H10 (ABVD + BEACOPP
+ radiothérapie INRT), soit un traifement comme une maladie avancée
calqué sur I'essai AHL2011 (BEACOPP esc = ABVD). L'objectif a été de
comparer le devenir des patients traités selon ces deux stratégies et de
déterminer les facteurs pronostiques pouvant guider le choix thérapeu-
tique.

Patients et méthodes. Cette étude a consisté & identifier rétrospecti-
vement les patients répondant & plusieurs critéres :

— patients en Tre ligne de traitement dont le diagnostic de lymphome de
Hodgkin classique a été confirmé par une relecture centralisée,

— inclus dans |'essai H10 ou AHL2011,

— dont le stade était IIB avec une masse médiastinale bulky (M/T > 0,33)
— et dont les images TEP préthérapeutique et aprés 2 cycles étaient
disponibles avec une relecture centralisée.

Résultats. Les patients de I'essai H10 avaient des caractéristiques plus
favorables avec un IPS faible risque (0-2) plus fréquent et un volume
métabolique total (VMT) médian plus bas expliquant un plus faible taux de
TEP2 positive dans H10 (9 %) comparé & AHL2011 (17 %) malgré un
traitement par ABVD moins intense. Avec un suivi médian de 4,1 ans la
survie sans progression et la survie globale étaient similaires dans les deux
études (SSP & quatre ans : 89,2 % vs 87 % et survie globale & quatre ans :
93,8 % vs 98 % dans H10 et AHL2011 respectivement). Un IPS > 3
(HR = 2,88) et un VMT > 155 mL (HR = 3,37) impactent négativement la
SSP sur |'ensemble de la cohorte. Alors qu'aucun des 44 patients ayant un
IPS = 0-2 et un VMT < 155 mL n'ont rechuté qu'ils aient été traités dans
H10 (n = 16) ou dans AHL2011 (n = 28), deux des trois patients (66 %)
ayant & la fois un IPS > 3 etun VMT > 155 mL dans H10 ont rechuté dans
I'année contre seulement quatre rechutes sur 23 patients (17 %) dans
AHL2011. Dans I'analyse multivariée, la réponse & la TEP 2 et le TMTVO
étaient des facteurs pronostiques indépendants qui impactaient la PFS.
Conclusion. L'ensemble de ces données montrent que les SSP ef survie
globale des patients ayant un lymphome de Hodgkin stade IIB avec facteur
de risque sont similaires dans H10 et AHL2011, en dépit de I'inclusion
dans AHL2011 d'une population & plus haut risque. Ainsi pour les patients
& trés haut risque défini par IPS> 3 et VMT> 155 mL, il faut privilégier une
stratégie de traitement de maladie avancée débutant par du BEACOPP
escaladé. Enfin le risque de rechute peut étre estimé par le TMTVO, I'IPS et
la réponse & la TEP2.
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Introduction. le séquencage de I'ADN tumoral circulant (ctDNA)
plasmatique est un nouvel outil non invasif de biologie moléculaire
permettant une analyse des anomalies moléculaires somatiques chez les
patients atteints de cancer. Nous avons réalisé une étude prospective afin
d'évaluer l'intérét de I'analyse du ctDNA par séquencage haut débit
(NGS) d'un panel ciblé de neuf génes chez des patients afteints de
lymphome de Hodgkin classique (LHc).

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude prospective biologique non

I interventionnelle monocentrique (NCT02815137) qui a inclus 60 patients

144

pris en charge pour un LHc nouvellement diagnostiqué de tous stades et
traités par chimiothérapie exclusive ou association chimiothérapie-radio-
thérapie avec des prélévements sanguins sériés au diagnostic et aprés
deux cycles de chimiothérapie (C2). Nous avons réalisé un séquencage
NGS (technologie Ampliseq, Thermofisher™) sur les biopsies et plasmas
des patients & I'aide d'un panel de neuf génes fréquemment mutés dans les
LHe.

Résultats. La médiane d'age des patients était de 33,5 ans (20-86). Les
traitements de Tre ligne recus étaient les suivants : ABVD (73,5 %),
BEACOPP renforcé (21,3 %), autres (5,2 %). Au total, des variants
somatiques ont ét¢ mis en évidence chez 42 patients (70 %) dans la
biopsie et/ou le ctDNA & I'aide du panel NGS. Dans le détail, des
mutations de NFKBIE, TNFAIP3, STAT6, PTPN1, B2M, XPOI, ITPKB,
GNA13 et SOCSI ont été refrouvées respectivement chez 13,3 %,
31,7 %, 23,3 %, 5%, 33,3 %, 10 %, 23,3 %, 13,3 % et 50 % des
patients, avec une médiane de quatre [1-12] variants par patient. Les taux
plasmatiques de ctDNA et le génotype des patients étaient corrélés avec
les caractéristiques cliniques des patients et les facteurs pronostiques
classiques. En particulier, des taux élevés de ctDNA étaient associés avec
les caractéristiques défavorables suivantes : VS > 50 mm, albumine
< 40 g/L, stade lIHV, lymphocytes < 0,6 G/L, présence de symptémes B,
Score d'Hasenclever > 3, nombre d'aires ganglionnaires atteintes > 4,
hémoglobine < 10,5 g/dL et LDH élevées.

La concordance entre les profils génétiques révélés par I'analyse des
paires biopsie/ctDNA était parfaite pour 25/30 patients (83,3 %),
avec notamment 61 variants retrouvés & I'identique dans les deux types
d'échantillon. Nous avons observé une corrélation entre le volume
métabolique tumoral (MTV) et la concentration plasmatique de ctDNA
(p = 0,47, p < 0,001) qinsi qu'entre le MTV la charge mutationnelle
allélique (VAF) au niveau du ¢tDNA (p = 0,57, p < 0,001) pour les 41
échantillons de ctDNA présentant des mutations détectables au
diagnostic. Concernant la réponse thérapeutique précoce, 45 patients
(83 %, NA =6) avaient un examen TEPTDM négatif (Deauville
< 3) aprés C2 et neuf présentaient une réponse métabolique
partielle (Deauville 4). La moyenne du delta SUVmax aprés C2 était
de 78,8 %. Nous avons pu analyser le ctDNA aprés C2 pour
54 patients (90 %) et tous présentaient une absence de mutation
détectable dans leur plasma aprés C2, en faveur d'une excellente
réponse thérapeutique.

Conclusion. L'analyse de I'ADN tumoral circulant plasmatique par panel
NGS ciblé permet de caractériser les variants somatiques au diagnostic
chez les patients atteints de lymphome de Hodgkin classique et contribue &
I'évaluation de la réponse thérapeutique précoce en complément du TEP-
TDM apres C2.
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Introduction. Le lymphome de Hodgkin classique (LHC) est caractérisé
par une trés large prédominance du microenvironnement tumoral (MET)
(composé notamment de lymphocytes T et de macrophages) représentant
plus de 95 % de la tumeur et d'un faible contingent de cellules tumorales,
les cellules de Hodgkin-Reed-Sternberg (HRS). La compréhension du réle
du microenvironnement dans la biologie du LHC a permis I'intégration
dans l'arsenal thérapeutique des inhibiteurs de points de controle
immunitaires (nivolumab, pembrolizumab) dont ['activité clinique est
majeure chez des patients lourdement prétraités. Le concept de niche
immunologique s'est développé, avec I|'hypothése d'une répartition
spatiale de macrophages associés aux tumeurs (MAT) exprimant le
marqueur PDL1 (programmed cell death ligand 1) et de lymphocytes T
exprimant CTLA4 dans le voisinage immédiat des cellules de HRS,
traduisant l'intensité des signaux de mise en veille immunitaire du MET par
les cellules HRS.

Matériels et méthodes. Pour évaluer |'expression protéique du MET
avec une résolution topographique, nous avons utilisé la plateforme
multiplex de quantification protéique GeoMx Digital Spatial Profiling
(DSP™) (NanoString Technologies), sur une cohorte de 25 patients
présentant un LHC scléronodulaire non lié¢ & EBV, dont 14 répondeurs au
traitement de premiére ligne (pas de rechute), et 11 patients en rechute ou
primoréfractaires. Le DSP permet la détection d'un panel de protéines (39
anficorps, associant notamment les marqueurs de la synapse immunolo-
gique comme CTLA4, PDL1, LAG3, VISTA), sur des cibles choisies sur une
lame d'anatomopathologie en paraffine, par identification de codes-
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barres (technologie Nanostring). L'étude protéique du MET a porté sur les
cellules CD3+ et CD68+, marquées en immunofluorescence, avec une
distinction des zones (de dimension 100 um par 100 pm) riches et
pauvres en cellules HRS. Une méthode de régression linéaire a permis
d'interpréter les différences d'expression.

Résultats. L'étude comparative des cohortes a montré que le profil de
pronostic péjoratif était associé & une expression augmentée dans le
segment CD68+ (macrophages) des marqueurs de la synapse immuno-
logique (CD127, Tim-3, B7H3)(p < 0,01) et du stroma (fibronectine) (p
< 0,01). La précision était supérieure & 0,90 dans un modéle prédictif.
Dans le segment CD3+ (lymphocytes), la surexpression de marqueurs de la
synapse immunologique (CD127 (p = 0,01), Tim-3 (p = 0,02), B7-H3
(p = 0,02), CD80 (p = 0,06)), de la B-2-microglobuline (p = 0,09), du
stroma  (fibronectine) (p < 0,01) était associé & un profil péjoratif ;
I'expression du Kié7 n'était pas associée & un pronostic péjoratif. La
comparaison entre les zones riches et pauvres en cellules HRS n'a pas
identifié de différence d'expression : I'indice de précision sur |'ensemble
des marqueurs_était de 0,52.

Conclusion. A notre connaissance, il s'agit de la premiére 'évaluation du
MET du LHC par une technologie multiplex protéique donnant des pistes de
réflexion sur sa composition dynamique et sa répartition topologique. Une
expression différentielle a pu étre corrélée au pronostic des patients
(absence de rechute versus rechute/réfractaire). Ces données exploratoi-
res devront étre validées sur une série indépendante de plus grande faille.
Par contre, nous n'avons pas mis en évidence d'expression différentielle
entre les zones riches et pauvres en cellules de HRS avec le panel protéique
et les régions d'intérét utilisés.
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Introduction. Alors que les lymphoproliférations posttransplantation
(LPT) systémiques sont de bon pronostic, avec une survie médiane de plus
de six ans, les LPT cérébrales (LPTC) sont de pronostic sombre avec un taux
de RC de 38 % et une survie globale de 43 % & trois ans. Le critére
pronostique principal étant la réponse & la premiére ligne (Ref) nous avons
émis |'hypothése que la majorité des échecs de traitement étaient dus &
I'absence ou & la sous-utilisation de la drogue majeure dans la prise en
charge des LNH cérébraux, & savoir le méthotrexate (Mtx), en raison du
taux élevé d'insuffisances rénales dans LPTC.

Patients et méthodes. Depuis avril 2017, les LPT cérébrales prises en
charge & la Pitié Salpefnere ont été systématiquement traitées par une
association méthotrexate & i1, Cyfcrablne |2 et |3, tous les 15 j pendant
six cures. La cytarabine est donnée & d 2 g/m /i lorsque la clairance de la
créatinine (cc) est > 50 mL/min, 1 2g /j au-dessous. La dose de Mix de
la premiére cure est de 100 mg/m en cas de dialyse ou de cc < 30 mL/
min, entre 1 OO et 500 mg/m? pour cc entre 30 et 50 mL/min, entre 500 et
1000 mg/m? entre 50 et 60 mL/mm et/ou une albuminémie < 35 g/L
et/ou > 65 ans, 3 000 mg/m dans les autres cas. La dose de Mtx lors
des cures suivantes dépend du dosage & 24 h du Mix : en dessous de
1 uMla dose suivante est augmentée, au-dessus de 5 uM elle est diminuée
sinon elle reste identique. Les résultats sont comparés & ceux des LPTC
traitées avant avril 2017.

Résultats. Sur les 161 LPT prises en charge depuis 1990 & la Pitié
Salpétriére, 44 sont des LPTC, dont 10 traitées avec le nouvel algorithme,
depuis avril 2017.

L'age médian est de 58 ans, sept patients sont greffés rénaux ou rein-
pancréas, un de céur et un de foie, tous sont des LPT de type B diffus &
grandes cellules EBV positives et le diagnostic est fait en médiane 50
mois aprés la greffe. La cc est en médiane de 44 mL/min. Sur ces 10
patients, seulement deux avaient une cc > 60 mL/min, et un seul a pu
recevoir 3 OOO mg/m de Mtx. Les autres patients ont reu entre 200 et
1000 mg/m? & la premiére cure, cing ont pu avoir une dose
augmentée lors des cures suivantes. Aucune aggravation de la fonction
rénale ni surdosage de Mix n'ont été notés. Sur les 10 patients neuf ont
obtenu une rémission compléte (90 %), un est décédé de progression au
décours de la premiére cure et un a rechuté dans les trois mois. La survie
globale (SG) médiane n'est pas atteinte (228 j+). En comparaison, sur
les 33 LPTC traitées avant avril 2017, 10 ont obtenu une RC (30 %), six
une RP et la SG médiane est de 314 jours, quant aux neuf LPTC traitées
sans Mix, une seule a obtenu une RC, un une RP et leur SG n'est que de
180 jours.

Conclusion. Contrairement aux idées recues, le méthotrexate peut étre
utilisé quelle que soit la fonction rénale en adaptant sa dose & la cc puis
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aux dosages a H24. Ce nouvel algorithme a permis de passer d'un taux de
RC de 30 % & 90 %. En cas de confirmation sur de plus amples séries, cette
nouvelle attitude devrait révolutionner la prise en charge des LPTC. .. mais
également des autres LNH cérébraux en cas d'insuffisance rénale.
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Introduction. L'association rituximab et chimiothérapie (R<himio) est le
traitement (tt) de premiére ligne (1) de référence du lymphome diffus &
grandes cellules B (LDGCB). Malgré I'efficacité de R<himio, 30 % & 50 %
des patients (pts) avec LDGCB de risque élevé rechutent avec un mauvais
pronostic si la rechute est dans I'année du diagnostic. L'efficacité du ttt de
rattrapage est inconstante, il y a un besoin de nouvelles options en 1L.
Blinatumomab (blin) est un anticorps BiTE qui active les lymphocytes T
cytotoxiques pour induire une lyse des cellules B exprimant le CD19. Cette
étude de phase 2 multicentrique, évalue I'efficacité et la tolérance du blin
aprés une 1L de R-chimio pour les pts avec LDGCB de haut risque
nouvellement diagnostiqué.

Patients et méthodes. Pts (> 18 ans) avec LDGCB & risque élevé
(indice pronostic international (IPl) 3-5 et double/triple hit ou double
expression MYC/BCL2) et ECOG< 2. Pour étre éligibles au ttt par blin, les
pts devaient avoir obtenu une réponse métabolique compléte (RMC),
partielle (RMP) ou stable, évaluée par TEP/TDM aprés période de pré-
inclusion de six cycles de R<himio. Blin administré en perfusion IV
continve : C1 unique de 84 jrs (7 jrs : 9 ug/j, 7 ijrs : 28 ug/j, 42 jrs :
112 ug/j, puis 28 jrs sans ), C2 facultatif de 28 jrs (7 jrs : Q ug/j, 7 jrs :
28 ug/j et 14 jrs: 112 ug/j) et proposé uniquement aux pts sans
progression métabolique (PM). Critére principal : incidence et sévérité des
événements indésirables (El). Autres critéres : taux de réponse objective
(TRO[RMC+RMP]) évalué selon critéres de Lugano, maladie résiduelle
(MRD) évaluée par I'ADN tumoral circulant dans le plasma et survie
globale.

Résultats. 47 pts inclus : 17 (36 %) ont arrété durant la phase de R-
chimio (critéres du protocole, n = 6 ; demande du pt, n = 5 ; progression
de la maladie, n = 3 ; inéligibilit¢, n = 1 ; El, n = 1 ; décés, n = 1), 30
(64%) ont terminé période pré-inclusion mais deux pts n'ont pas regu blin.
Parmi 28 pts traités par blin, 26 (93 %) ont un IPl haut ou haut
intermédiaire ; huit (29 %) sont double/triple hit et 10 (36 %) double
expresseur. 26 (93 %) pts ont tferminé C1, 10 pts/11 (91 %) ont terminé
C2. Aprés la phase de R-chimio préalable & I'instauration du blin, 24 pts
ont obtenu RM objectives et quatre non-réponse métabolique (NRM).
Aprés ttt par blin, TRO (12 semaines aprés début du blin) : 89 % (25/28
pts ; 1C95 %, 72-98). Quatre pts avec NRM avant blin ont obtenu des
réponses objectives aprés ttt. Trois pts avec réponses objectives avant blin
ontrechuté aprés le début du tit. 26 (93 %) pts en vie apres suivi un médian
de 8,6 mois ; deux décés (progression de la maladie; n = 1; infection sans
lien avecttt, n = 1). Neuf pts/ 13 (69 %) MRD positifs pendant la phase de
R-chimio, tous devenus MRD négatifs aprés ttt par blin. Aprés ttt par blin,
17 pts/18 (94 %) sont MRD négatifs; le pt MRD positif présente une PM.
Pendant fit par blin, 11 (39 %) pts ont eu El de grade > 3, cinq (18 %) El
de grade > 4. Deux (7 %) pts ont arrété tit pour El (neurotoxicité de grade
3 ; neutropénie de grade 4). Les événements neurologiques (EN) ont été
décrits chez 17 (61 %) pts, dont trois (11 %) EN de grade 3 ef un EN
entrainant arrét du fit (données concordantes avec celles d'autres rapports
sur le blin). Aucun pt avec syndrome de relargage de cytokines de grade
> 3. Autres événements d'intérét de grade > 3 : neutropénie et
neutropénie fébrile (n = 4;14%), infection (n = 3;11%).

Conclusion. L'administration d'une monothérapie par blin chez des pts
ayant un LDGCB de haut risque nouvellement diagnostiqué aprés une 1L
de Rhimio a permis d'obtenir un TRO de 89 %. Les données de tolérance
concordent avec celles d'autres études menées sur le LDGCB. Blin est une
option thérapeutique a envisager pour les DLBCL & haut risque de rechute
précoce.
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Introduction. Dans I'étude ZUMA-T, qui a évalué I'axicabtagéne
ciloleucel (axi-cel) (traitement autologue CAR-T anti-CD19), 11 % et 32 %
des patients (pts) des cohortes 1 et 2 (C1+2 ; n = 101) ont présenté un
syndrome de relargage de cytokines (CRS) et des effets neurologiques (EN)
de grade > 3 [1]. Le suivi médian était de 39,1 mois, la survie globale
(SG) médiane de 25,8 mois, et le taux de SG & trois ans & 47 % [2]. Une
cohorte d'expansion (Cohorte 4 [C4]) a permis d'évaluer I'impact d'un
usage plus précoce de corticostéroides (CS) sur les effets indésirables (El).
Nous présentons ici |'analyse principale de la C4.

Patients et méthodes. les pts éligibles pouvaient recevoir une
chimiothérapie d'attente (non autorisée dans les C1+2), et ont recu un
traitement de lymphodéplétion avant la perfusion d'axicel & 2 x 10°
cell/kg. Les pts de la C4 ont recu des CS lors d'EN ou de SRC de grade un
aprés trois jours de traitements symptomatiques. Les critéres d'évaluation
principaux de I'étude étaient I'incidence et la gravité des EN et des CRS.
Les critéres secondaires étaient |'efficacité et des analyses de biomar-
queurs. .

Résultats. A la date du 6 mai 2019, 41 pts avaient requ de I'axi<el,
avec un suivi médian de 8,7 mois. les pts ayant recu un traitement
d'attente (68 %) montraient tous encore des signes de maladie aprés la fin
de celuici. L'age médian était de 61 ans; 63 % présentaient un
lymphome diffus & grandes cellules B (LDGCB) ; 49 % avaient un indice
ECOG de un ; 70 % avaient une maladie de stade lll/IV ; 68 % étaient
réfractaires au fraitement de > 2° ligne ; 63 % avaient déja recu
> 3 traitements antérieurs ; et 20 % avaient rechuté aprés une autogreffe.
Les pts de la C4 présentaient une charge tumorale (CT) moindre (somme
des plus grands diamétres [SPD] ; C4 : 2 100 mm? C1+2 : 3 723 mm?).
Une plus grande proportion de pts de la C4 a recu une dose de CS ou du
tocilizumab comparés aux C1+2 (73 % et 76 %, contre 27 % et 43 %).
Au sein de la C4, moins de pts ont présenté un CRS (2 %) et d'EN (17 %)
de grade > 3, comparés aux pts des C1+2. Le taux de réponse objectif
dans la C4 était de 73 % (RC : 51 %). Avec un suivi de > 6 mois, la
réponse était en cours chez 54 % des pts de la C4, contre 44 % des pts des
C1+2. Bien que la plupart des pts de la C4 aient présenté des CT moins
élevées qu'au sein des C1+2, les réponses étaient comparables méme
aprés correction de la CT. La durée médiane de réponse était de 8,9 mois,
trés proche de celle des C1+2 (8,1 mois ; Locke, AACR2017). La survie
sans progression médiane étaitde 11,7 mois ; la SG médiane n'a pas été
atteinte. Les concentrations maximales des CAR T cells étaient de
42 cellules/ul dans les C1+2, contre 59 cellules/ul pour la C4. L'aire
sous la courbe des CAR T cells dans les C1+2 était de 462 cellules/
ul x jours, contre 512 cellules/ul dans la C4. L'expansion des cellules
CART en fonction de la CT était comparable entre les cohortes. A noter, les
niveaux de biomarqueurs généralement associés aux EN, y compris la
ferritine (avant et aprés le traitement) et I'lL-2 (aprés traitement) étaient plus
faibles dans la C4 que dans les C1+2.

Conclusion. Une utilisation plus précoce des CS semble réduire la gravité
des CRS et des EN liés au traitement par CAR T cells, sans affecter
I'efficacité. Les conclusions sont limitées par I'absence de randomisation, et
par les différences dans les tailles de population ainsi que les caracté-
ristiques initiales entre les cohortes. Optimiser la prise en charge des El est
important pour améliorer le profil bénéfice-risque du traitement par CAR T
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Introduction. Si des traitements plus efficaces du lymphome folliculaire
(LF) sont aujourd'hui recherchés, des traitements offrant une meilleure
facilité d'utilisation sont également attendus par les patients (pts) et le
personnel soignant. Obinutuzumab (G) + chimiothérapie (chimio) a
démontré sa supériorité en termes de SSP avec un profil de tolérance
comparable & rituximab (R)<himio chez des pts atteints de LF non
précédemment traités dans |'étude de phase Il GALLIUM (Marcus et al.
NEJM 2017). Tout comme de nombreux traitements anticancéreux
intraveineux, G est associé & des réactions liées & la perfusion (IRRs).
La plupart des IRRs avec G apparaissent & la 1re perfusion, et diminuent
lors des perfusions suivantes (Marcus et al. NEJM 2017). Afin de diminuer
le risque d'IRRs, G est administré en perfusion longue (4 h). Un moyen de
simplifier le traitement du LF serait de réduire les temps de perfusion. Le
gain de temps d'une perfusion plus courte apporterait un bénéfice aux pts
et aux hépitaux de jour, augmentant la disponibilité des fauteuils de
perfusion et I'efficacité du personnel soignant. R peut étre administré en
perfusion courte (PC) de 90 minutes si la Tre dose de R est bien tolérée. La
tolérance de G administré en PC de 90 minutes aprés le premier cycle (C) a
été démontrée chez des pts atteints de lymphome diffus & grandes cellules B
non prétraités (étude GATHER ; Sharman et al. Leuk Lymphoma 2018), et
chez des pts japonais atteints de lymphome non hodgkinien (étude GATS ;
Ohmachi et al. Jpn J Clin Oncol 2018). Nous rapportons les détails d'une
étude de phase IV en cours évaluant une administration en PC de G chez
des pts atteints de LF non précédemment traités.

Patients et méthodes. GAZELLE (MO40597) est une étude multicen-
trique, ouverte, évaluant la tolérance de Gchimio, avec G administré en
PC & partir du C2 chez des pts atteints de LF CD20+ non précédemment
traités (stade IIl/IV ou Il bulky [critéres d'initiation du traitement du Groupe
d'étude des lymphomes folliculaires], ECOG de 0-2, espérance de vie
> 12 mois).

Résultats. Les pts recoivent G (1 000 mg) en intraveineux au jour (J) 1,
J8, et J15 du CI, et & J1 des cycles ultérieurs + chimiothérapie
(cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone [CHOP], cyclo-
phosphamide, vincristine, et prednisone [CVP], ou B selon le choix de
I'investigateur). G sera administré & la vitesse de perfusion classique au C1
(résumé des caractéristiques du produit G, 2017) et en PC (~ 90 minutes) &
partir du C2 pour les pts n'ayant pas eu d'IRR de Gr > 3 au C1. La définition
d'une IRR estun événement indésirable (El) apparaissant pendantou < 24 h
de la fin de la perfusion de G et jugé par l'investigateur comme lié & la
perfusion. Les pts recevrontles doses ultérieures de G & la vitesse de perfusion
classique s'ils onteu une IRR de Gr > 3 pendant ou aprésle C1 ; la décision
de reprendre une PC étant laissée & |'investigateur. Le critére principal est
I'incidence d'IRRs de Gr > 3 au C2 chez les pits traités par G en perfusion
standard au C1 sans IRR de Gr > 3. Les critéres secondaires incluent : Els,
temps jusqu'a IRR, nature et durée des IRRs de Gr >3 et durée
d'administration de G par cycle (tolérance), et taux de réponse globale
(investigateur) & la fin de I'induction, SSP et survie globale & la fin de I'étude,
et taux de réponse compléte & 30 mois (efficacité).

Conclusion. L'étude est en cours et doit durer environ quatre ans (femps
entre premier pt inclus et fin de I'étude) et inclura au total 112 pts.

LEBE] AMAFRICA, un programme patient-navigateur pour
accompagner les patients atteints de lymphome sous
chimiothérapie en Céte d'lvoire : une étude prospective
randomisée
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Introduction. Des études antérieures ont indiqué que I'assistance des
patients atteints de cancer et de niveau socioéconomique faible & travers
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les procédures patientnavigateur (PN) ou dérivées améliore leur prise en
charge et favorisent leur adhésion & la chimiothérapie. Dans les pays &
revenu faible et intermédiaire (PRFI), le refus et I'abandon de la
chimiothérapie ont été documentés comme des facteurs défavorables
majeurs pour le fraitement du cancer. Nous avons pensé que I'"AMA
(assistance médicale ambulatoire) qui a été diffusée en oncohématologie
puis en oncologie & Toulouse puis a I'échelle nationale, et en plus de sa
simplicité, elle y a fait la preuve de son efficacité en améliorant la
compliance, I'efficacité et la sécurité des soins. Nous nous proposons
d'évaluer I'AMA dans le contexte d'un hépital universitaire Africain.
L'étude a été appelée AMAFRICA. L'objectif est que AMAFRICA pourrait
améliorer la prise en charge des Lymphomes Malins (LM) sous chimio-
thérapie dans les PRFI.

Patients et méthodes. C'était une étude prospective de 24 mois, mise
en place au CHU de Yopougon d'Abidjan (Céte d'Ivoire) avec et inspirée
par Oncopole/Toulouse avec I'appui financier de la Fondation Pierre
Fabre. Cent patients africains ont été randomisés : un bras dit AMAFRICA
bénéficiant d'une assistance financiére et des appels téléphoniques a
domicile et & un bras contréle dit non AMAFRICA qui bénéficiait d'un suivi
standard. Les principaux critéres de jugement étaient le refus et I'abandon
de la chimiothérapie. Le diagnostic reposait sur une double lecture &
ABIDJAN (référent pathologiste) et & TOULOUSE (expertise immunohisto-
chimique).

Résultats. La plupart de nos patients étaient de jeunes adultes sans
comorbidité, employés et vivant en couple, 13 % avaient entre 10 et 30
ans. Prés de 60 % vivaient & Abidjan ou dans les environs, tandis qu'un 1/
3 environ vivait & l'extérieur et parfois trés loin. 77 % avaient un revenu
inférieur & 100 USD. Les profils sociodémographiques étaient similaires
entre les groupes AMAFRICA et non AMAFRICA. Le taux de discordance
entre |'Histologie et IHC était de 58,8 % et concernait le plus, les LCM,
LZM, Lymphome lymphoblastique. Dans le groupe AMAFRICA, l'infir-
miére coordonnatrice a effectué 364 appels téléphoniques, dont 19 %
d'appels manqués. Ceux-i étaient plus fréquents chez les patients vivants
en dehors d'Abidjan, agés de plus de 50 ans et & faible revenu. Les taux de
refus et d'abandon atteignaient respectivement 43 % et 17 %. Le groupe
AMA a offiché des taux de refus et d'abandon significativement inférieurs
a ceux des témoins (P = 0,04). De plus, seulement 29 patients ont terminé
le traitement, parmi lesquels neuf (31 %) ont été traités avec une réduction
de plus de 25 % de la dose totale (non adhérent). Enfin, seuls 20 patients
ont recu des doses complétes de chimiothérapie (adhérent). Le taux de
réponse compléte (RC) est faible et similaire dans les deux groupes
(environ 16 %). Les raisons principales du refus étaient : décision
personnelle par rapport au manque de soutien financier (46 %),
opposition familiale (qui pouvait inclure des raisons financiéres) (15 %),
interférence avec la médecine traditionnelle (11 %), obstacles liés au
transport (7 %) découragement (7 %) ou diverses autres raisons (14 %). La
survie globale (OS) médiane était de six mois. Cependant, appliquée aux
patients qui ont recu la pleine dose (20 %), la RC était meilleure d'environ
50 % et I'OS médiane supérieure a un an. (Log rank = 0,355 (NS).
Conclusion. Cette étude a montré que la PN réduit le refus et I'abandon
du traitement. Cependant, en raison d'une couverture insuffisante des
soins, son impact final sur I'OS reste limité.

IEBE Impact de la chimiothérapie de premiére ligne chez les
patients avec un lymphome B de haut grade et un
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Introduction. Le réarrangement de Myc (MycR) joue un réle essentiel
dans les lymphomes B diffus & grandes cellules (LBDGC) et est souvent
associé & des réarrangements de Bcl2 et/ou Bclé. Ces lymphomes de haut
grade sont de mauvais pronostic avec des résultats décevants aprés les
traitements standards alors que des traitements plus intensifs semblent
donner de meilleurs résultats, mais il n'y a pas de consensus. Nous avons
évalué l'impact du traitement de Tre ligne sur les survies des patients
présentant un LBDGC MycR isolé ou associé & des réarrangements de Bcl2
et/ou Bclé.

Patients et méthodes. Cette étude rétrospective et multicentrique porte
sur des patients atteints de LBDGC MycR, traités entre 2012 et 2017. lls
ont requ différents schémas d'induction avec ou sans greffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH) en Tre ligne. Nous avons analysé leurs
caractéristiques initiales, les différents schémas d'induction, les réponses et
les survies. Tous ont eu une TEP-CT au diagnostic et en fin de traitement.
Résultats. Soixante-reize patients ont été inclus. L'age médian était de
57,5 ans (18,591,2) avec 71 % d'hommes. Myc était associé & Bcl2
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(43 %), Bcl6 (18 %) ou les deux (9 %). Le stade AA était > 3 pour 82,2 %
des patients et 75 % avaient un IPI> 2. Les chimiothérapies étaient du R-
CHOP (49 pts) ou une chimiothérapie intensive (24 pts). Dix patients ont
bénéficié d'une greffe de CSH (huit auto et 2 allo). Le taux de réponse
globale (RG) (réponse compléte et partielle) aprés I'induction étaitde 74 %
(RC = 52%) ; 29 pts étaient réfractaires. Aprés RCHOP, le taux de RG
était de 79,6 %. Aprés chimiothérapie intensive le taux de RG était de
62,5 %. Aprés un suivi médian de 25 mois (13-40), la survie sans
progression et la survie globale étaient de 48 et 68 mois, avec une SSP et
une SG a deux ans de 53,7 % et 70,4 % respectivement. La SSP et la SG &
deux ans étaient respectivement de 47 % et 74 % aprés R-CHOP et de
60 % et 66,7 % aprés une chimiothérapie intensive. L'obtention d'une RC
& l'issue de I'induction est fondamentale pour la survie (p < 0,0001).
L'autogreffe n'apporte pas de bénéfice en termes de survie chez les
patients en réponse compléte aprés induction (RC1).

Conclusion. Ces résultats ne semblent pas démontrer de bénéfice d'une
chimiothérapie intensive par rapport au R-CHOP chez les patients avec un
LBDGC qui ont un MycR isolé ou associé a Bcl2/Bcl6. En revanche,
I'obtention d'une RC1 impacte fortement le pronostic. Ces résultats restent
cependant & pondérer dans le contexte d'une étude rétrospective.

IEFI] Comparaison des résultats obtenus a deux ans entre les
études ZUMA-1 (axicabtagéne ciloleucel) et SCHOLAR-1 chez
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réfractaire
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Introduction. Lors de I'analyse rétrospective SCHOLAR-1 de patients
atteints de lymphome & grandes cellules B (LGCB) réfractaire, le taux de
réponse globale (TRG), qui était de 26 % (taux de réponse compléte [RC]
de 7 %) [1], a servi de comparateur pour de nouveaux traitements. Dans
I'étude pivot ZUMA-1 de phase 1/2 évaluant I'axicabtagéne ciloleucel
(axi-cel), ou traitement autologue CAR-T anti-CD 19, sur des patients afteints
de LGCB réfractaire, le TRG était de 83 % (faux de RC : 58 %) [2]. Avec un
suivi médian de 39,1 mois, la SG médiane était de 25,8 mois, et le taux
de SG & trois ans était de 47 %. L'objectif ici est de comparer les résultats
de ZUMA-1 et de SCHOLAR-1 aprés ajustement pour prendre en compte
le statut réfractaire.

Patients et méthodes. Dans chaque étude, les patients présentaient
une maladie stable depuis < é mois avec > 4 cycles d'un traitement de
premiére intention ou > 2 cycles d'un traitement ultérieur, une maladie
progressive comme meilleure réponse, ou une rechute < 12 mois aprés
une autogreffe (GCS). Pour compenser de potentiels déséquilibres entre les
études, des analyses standardisées ont pondéré de fagon égale les
proportions de patients selon leur statut réfractaire (réfractaires primaires,
réfractaires au traitement de > 2° ligne, ou rechute aprés la GCS) et GCS
post-réfractaire. Des tests stratifiés Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) et des
modeéles de Cox ont été utilisés afin de comparer les odds ratio pour la
réponse et les hazard ratio) pour la survie entre les études (valeurs de
P descriptive et non ajustées pour la multiplicité).

Résultats. Dans I'étude SCHOLAR-1, 508 et 497 patients étaient
respectivement évaluables pour la réponse et la survie. La durée médiane
du suivi lors de la phase 2 de ZUMA-1 (N = 101) était de 2,3 ans tandis
que le suivi moyen pour SCHOLAR-1 allait de 7,6 & 14,8 ans parmi les
cohortes. Une proportion plus élevée de patients ont recu, dans ZUMA-T,
> 3 lignes de traitement (69 % contre 23 %) et étaient réfractaires au
traitement de deuxiéme ligne ou plus (76 % contre 62 %) que dans
SCHOLAR-1. Moins de patients, dans ZUMA-1 (26 %) par rapport &
SCHOLAR-1 (45 %) ont été classés comme réfractaires primaires ; les taux

de rechute dans |'année suivant la GCS étaient semblables d'une étude ¢ I
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I'autre (21 % contre 18 %). Les taux de RG et de RC normalisés étaient
respectivement de 72 % et 54 % dans ZUMA-1 contre 22 % et 7 %, dans
SCHOLAR-1. Lles odds ratio pour les taux de RG et de RC étaient
respectivement 7,2 fois et 11,5 fois plus élevés, pour ZUMA-1 que pour
SCHOLAR-1 (test CMH ; P< 0,0001 pour les taux de RG et de RC). Le taux
de survie standardisé & 2 ans étaitde 50 % (IC a 95 %, 40-59) pour ZUMA-
1 etde 12 % (IC & 95 %, 9-15) pour SCHOLAR-1, ce qui correspond & une
réduction du risque de décés de 73 % (Hazard Ratio=0,27; P
< 0,0001).

Conclusion. Cefte analyse standardisée des études ZUMA-1 et
SCHOLAR-1 indique que le traitement par axicel, administré & une
population sélectionnée, augmente les chances d'obtenir une réponse et
réduit le risque de décés, en comparaison des schémas thérapeutiques
standards dans une population non sélectionnée. Bien que ces résultats
soient limités par |'évaluation rétrospective et des comparaisons
interétudes, ils montrent que axi<el constitue un traitement efficace pour
les patients atteints de LGCB réfractaire.
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Introduction. Deux CAR-T anti-CD19 (axicabtagéne ciloleucel (axi<el)
et tisagenlecleucel (tisa-cel)) ont actuellement ' AMM en France dans le
lymphome B diffus & grandes cellules (LBDGC) en deuxiéme rechute ou
plus. Alors que les données en vie réelle recueillies aux Etats-Unis
rapportent une efficacité superposable & celles observées dans les essais
cliniques, les premiers résultats rapportés au Royaume-Uni sont inférieurs.
(1-2).

Patients et méthodes. Les données de 76 patients (pts) ayant recu une
(n = 74) ou deux (n = 2) réinjections de CAR T entre janvier 2017 et
décembre 2019 ont été collectées. Parmi ces 76 pts, les données de 54 pts
avec un lymphome B diffus & grandes cellules (n = 36), un lymphome
médiastinal primitif & grandes cellules B (LMP) (n = 4), un lymphome
folliculaire transformé (tFL) (n = 12), ou un autre lymphome indolent
transformé en LDGCB (n = 2) traités hors essai clinique et avec un suivi
minimal de un mois, ont été analysées et sont rapportées.

Résultats. L'age médian de cette cohorte de 54 pts est de 59 ans (27-
75). L'ECOG est > 2 chez 26 % des pts. Le nombre de lignes de
traitements médian avant la leucaphérése est de trois (2-6). Cinquante-deux
pts (96 %) ont bénéficié d'une chimiothérapie de bridging et le délai médian
entre la leucaphérése et la réinfusion est de 42 jours (17-131).

Avec un suivi médian de six mois (1-13), la médiane de survie sans
progression (SSP) est de 3,0 mois (IC & 95 %, 2,3-4,7) et la médiane de
survie globale (SG) de 7,5 mois (6,0-12,7). Les taux de réponse globale (RG)
& un mois et & trois mois sont respectivement de 63 % etde 35 % dont 50 %
et 32 % de rémission compléte (RC). Le taux de meilleure RG est de 66 %.
Quarantesix pts (85 %) ont présenté un syndrome de relargage
cytokinique (SRC) (tous grades) dont seulement cing (9 %) de grade
> 3. Trente-huit pts ont recu du Tocilizumab (70 %). Seize pts (30 %) ont
présenté une neurotoxicité (NT) (fous grades) dont six (11 %) de grade
> 3. Vingt pts ont recu de la dexaméthasone (37 %).

En analyse univariée (P < 0,05), les facteurs prédictifs d'une SSP
péjorative sont le nombre de lignes de traitement antérieures > 4
(P=0,001) et une CRP > 50mg/L lors de la lymphodéplétion
(P = 0,003). Pour la SG, sont prédictifs le nombre de lignes de traitement
antérieures > 4 (P = 0,019) et un SRC de grade > 3 (P = 0,020).

En analyse multivariée (modéle de Cox, stepwise, seuil d'entrée fixé a
P =0,2), les facteurs prédictifs pour la SSP sont le nombre de lignes de
traitement antérieures > 4 et un taux de LDH > 2N lors de la
lymphodéplétion.

Aucune différence significative d'efficacité ou de toxicité n'est retrouvée
entre axi-cel (n = 25 pts) et tisa-cel (n = 29 pts) hormis une utilisation plus
fréquente de dexaméthasone avec axicel (52 % v 24 %, P = 0,034).
Conclusion. Par rapport aux données des essais cliniques, ces premiers

e 'SsV/tafs en vie réelle semblent superposables en termes de réponse
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précoce compléte au mois 1. En revanche le maintien de la réponse dans le
temps et la SG semblent inférieurs aux données obtenues dans les essais
cliniques et les données de vie réelle aux USA. Bien que les méthodes
d'évaluation des effets indésirables varient entre les études, nos données
confirment le meilleur contréle du SRC et de la NT sévéres en vie réelle. Ces
données nécessitent d'étre consolidées par un suivi & plus long terme.

LEF¥] Données de vie réelle dans les lymphomes de la zone
marginale, splénique et ganglionnaire, a partir des trois
registres spécialisés
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Introduction. En France métropolitaine, I'incidence des Lymphomes de
la Zone Marginale (LZM) en 2018 (standardisée sur la population
européenne) est estimée & 3,3/100 000 personnes-année (p-a) chez
I'homme et 2,4/100 000 p-a chez la femme. Cela représente 2790
nouveaux cas en 2018 (52 % d'hommes) avec un age médian au
diagnostic de 69 ans chez I'homme et de 72 ans chez la femme. La survie
nette & cing ans des LZM diagnostiqués en France entre 2005 et 2010 est
de 86 % [83-89].

Patients et méthodes. Les LZM comportent trois sous-entités histolo-
giques :le LZM de type extra-ganglionnaire, le LZM ganglionnaire ou Nodal
(LZMN) et le LZM Splénique (LZMS). Ces deux derniéres formes de
présentation clinique disséminée, représentent respectivement 10 % et 20 %
des LZM. Actuellement, peu de données épidémiologiques concernant ces
deux entités sont disponibles dans la littérature. Nous avons ainsi cherché &
décrire leurs caractéristiques épidémiologiques & partir de cas enregistrés
dans les bases des trois registres francais spécialisés en hématologie (Basse
Normandie, Cdte-d'Or et Gironde), les critéres d'inclusion pour les LZMS
étant les suivants : immunophénotypage compatible et splénomégalie ou
histologie splénique. Les cas sans syndrome tumoral ont été exclus.
Résultats. Entre 2002 et 2014, 626 cas ont été diagnostiqués dans les
trois zones registres, dont 284 LZMN (45 %) et 342 LZMS (55 %). La
médiane de suivi est de sept ans & la date de point du 1° janvier 2018.
L'incidence standardisée sur la population européenne est de 0,44/
100 000 p-a pour les LZMS et 0,54/100 000 p-a pour les LZMN
(p = 0,02).IIn'y a pas de différence significative entre les deux entités en ce
qui concerne |'age médian (72 ans ; min : 22 ; max : 94), le sexe (322 cas
chez les H ; 304 cas chez les F) (sexratio : 1,45) et la notion d'antécédent
personnel d'un autre cancer dans 18 % des cas. En dehors de la présence
d'une splénomégalie caractéristique, les LZMS ont un stade Ann-Arbor plus
fréquemment avancé avec 81 % de stade IV que les LZMN (55 %, p
< 0,001), une anémie également plus fréquente (hémoglobinea 11,5 g/dL
(6,1-16,2) vs 13,2 (4,7-17,7) ; p < 0,001) et un nombre de plaquettes au
diagnostic inférieur avec 131 000 plaquettes/mm?® (4 000-739 000) vs
228 000 (8 000-2 380 000) (p < 0,001). Les LZMS sont plus souvent
traités juste aprés le diagnostic que les LZMN (60 % versus 42 % ; p
< 0,001). Dans 43 % des cas, les LZMS sont traités par splénectomie seule
en premiére infention et recoivent moins de chimiothérapie associée au
rituximab que les LZMN (26 % vs 46 % ; p < 0,001). Les LZMS ont un
pronostic plus défavorable (34 % des patients décédés & cing ans vs 27 %,
p = 0,04). La survie nette & cing ans des LZMS est de 74 % et des LZMN de
83 % (p = 0,02). Les LZMS se transforment dans 9 % des cas contre 12 %
pour les LZNM, sans différence significative.

Conclusion. Les données d'incidence et de survie seront analysées en
fonction de différents paramétres comme l'age, le sexe, la zone
géographique ou la prise en charge thérapeutique.

IEFE Impact pronostique du premier séjour en réanimation
dans une cohorte de patients atteints de lymphomes B diffus a
grandes cellules nouvellement diagnostiqués traités par
rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et
prednisone
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Introduction. Le lymphome B diffus & grandes cellules (LBDGC) est le
sous-type de lymphome le plus fréquent. Environ 5 % des nouveaux cas de
LBDGC requiérent habituellement un transfert en réanimation avant le

Hématologie, vol. 26, (supplément 4), aodt 2020



deuxiéme cycle de chimiothérapie. Malgré les progrés des techniques de
réanimation et des soins de support, le taux de morfalité en réanimation
demeure élevé, de 'ordre de 34 & 68 % suivant les séries. Il n'existe que
peu de données publiées concernant les facteurs impactant le pronostic
des patients atteints de LBDGC suite & une admission en réanimation lors
de la premiére ligne de traitement.

Patients et méthodes. Nous avons réalisé une étude castémoins
rétrospective monocentrique incluant les patients adultes atteints d'un
LBDGC en premiére ligne de traitement (R-CHOP/R-CHOP-like) entre
2008 et 2018. L'objectif principal était de comparer la survie globale &
deux ans & partir du diagnostic des patients ayant séjourné en réanimation
par rapport & une cohorte de patients témoins n'ayant jamais requis de
transfert en réanimation & |'aide d'un appariement 1:2 sur |'age et le score
IPl. Les objectifs secondaires étaient de déterminer la survie sans
progression & deux ans ainsi que les facteurs pronostiques de mortalité
en réanimation. L'analyse statistique a été effectuée avec une correction de
Hochberg pour tests multiples.

Résultats. Au total, 828 LBDGC ont été diagnostiqués entre 2008 et
2018 dans notre centre et 51 (6,2 %) patients ont été admis en
réanimation lors de leur premiére ligne de traitement. L'age médian des
cas & I'admission en réanimation était de 62 ans [54-72], les patients
étaient majoritairement atteints d'un LBDGC de stade IIHV (98 %), avec
des symptémes B (60,8 %) et un score IPI élevé 3-5 (80,4 %). Le premier
motif d'admission était la détresse respiratoire aigué (39,2 %). Le délai
médian entre le diagnostic et I'admission en réanimation était de 38 jours
[20-83]. 15 patients (29,4 %) sont décédés durant leur séjour en
réanimation. Le taux de survie globale & deux ans était inférieur chez les
patients ayant ét¢ admis en réanimation : 34,8 % (IC 95 % : 23,5-
51,6 %) vs 66,2 % (IC 95 % : 57,276,5 % ; p < 0,0001). Le taux de
survie sans progression & deux ans était également inférieur chez les
patients ayant séjourné en réanimation : 28,3 % (IC 95 % : 18,15-44,2)
vs 58,3 % (IC 95 % : 49,3-69 % ; p < 0,0001) chez les patients témoins.
En analyse univariée, les variables associées au décés en réanimation
étaient : I'age au diagnostic (67 vs 59 ans ; p = 0,045), un taux de
lactates élevé au jour 1 (J1) de I'admission (médiane 3,51 vs 1,69 mmol/
L; p =0,02¢), le recours & la ventilation mécanique (p = 0,039), la
nécessité d'utiliser les amines vasopressives (p = 0,005), le score IGSII
élevé & J1 (moyenne 79 vs 47,6 ; p < 0,001), le score SOFA élevé & J3
(médiane 11 vs 5; p=0,013). Aprés correction de Hochberg, les
facteurs impactant défavorablement la survie en réanimation en analyse
bivariée sont la nécessité d'un recours aux amines vasopressives et le score
IGSII élevé & 'admission.

Conclusion. Environ é % des LBDGC en premiére ligne de traitement
standard par R-CHOP nécessitent un transfert en réanimation et le taux de
mortalité en réanimation est proche de 30 %. Le pronostic vital en
réanimation est davantage lié au degré de gravité initiale du patient &
I'admission qu'aux facteurs pronostiques propres au lymphome (IPI).
L'admission en réanimation est un événement impactant fortement la survie
globale et la survie sans progression & deux ans des patients afteints de

LBDGC.
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Introduction. Les maladies auto-immunes (MAI) et leurs traitements
immunosuppresseurs (IS) sont des facteurs de risque connus de survenue de
lymphomes. Cependant, peu d'informations sont disponibles concernant
leur prise en charge dans ce contexte.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective monocen-
trique concernant les patients traités pour un lymphome entre 2004 et
2018 alors qu'ils étaient sous IS pour une MALI. Les informations cliniques,
biologiques et radiologiques ont été relevées & partir des dossiers
médicaux.

Résultats. Sur 45 patients inclus, 30 (67 %) sont des hommes, |'age
médian au diagnostic était de 57 ans (26-77). Les MAI concernées
étaient : maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI, n = 10,
dont six Maladies de Crohn), polyarthrite rhumatoide (PR, n = 14),
Syndrome de Gougerot-Sidgren (SGS, n = 4), psoriasis (n = 5, dont frois
avec rhumatisme psoriasique), sclérose en plaques (SEP, n = 2),
spondylarthropathie ankylosante  (SPA, n =3), lupus systémique
(n = 2), Maladie de Behget (n = 2), périartérite noveuse (PAN, n = 1),
sclérodermie limitée (CREST, n = 1) et hépatite auto-immune type 2 (HAI,
n=1). lors de la survenue de |'hémopathie, la durée d'évolution
médiane de la MAI était de 136 mois (5-414), soit 7/31 depuis moins de
trois ans.
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Lors du diagnostic de lymphome, les IS utilisés étaient du Méthotrexate
(MTX) dans 22 cas (seul (n=9) ou en association (n=13)), de
I'Azathioprine (AZA) dans 12 cas (seul, n = 4), des anti-TNFo. dans 12
cas (seuls, n = 2), ou divers (Interféron, hydroxychloroquine, rituximab (R},
mycophénolate mofétil, ustékinumab, cyclophosphamide) pour les 10 cas
restants. Les corticoides étaient employés dans huit cas, toujours en
association avec les IS. Seuls deux patients sur 43 avaient une MAI active
au diagnostic de lymphome, malgré les IS.

Les hémopathies rencontrées étaient : lymphome B diffus & grandes cellules
(DLBCL, n = 13), lymphome folliculaire (LF, n = 10), lymphome de la zone
marginale (LZM, n = 10), lymphome de Hodgkin (LH, n = 3), lymphome
lymphocytique/leucémie lymphoide chronique (LLC, n = 4), lymphome T
(n = 3), un lymphome lymphoplasmocytaire et une lymphoprolifération
EBV induite CD20-. Les patients étaient diagnostiqués majoritairement &
des stades avancés (lll/IV) pour les DLBCL (n = 8) et les LF (n = 6) et
localisés (I/1l) pour les LZM (n = 8) et les LH (n = 3).

Le fraitement de premiére ligne comprenait une polychimiothérapie & base
d'anthracyclines pour 23 cas (CHOP/R-CHOP: n=16; RACVBP:
n=4;ABVD :n = 3), les autres traitements étaient : chloraminophéne +
rituximab (n = 5), R-CVP (n = 4), polychimiothérapie & base d'Aracytine
(n =2), RFC (n = 2), rituximab seul (n = 3), chirurgie seule (n = 3) et
radiothérapie seule (n = 1), ces quatre derniers cas étant des LZM. Trois
patients ont bénéficié d'une intensification thérapeutique suivie d'une
autogreffe (aucune allogreffe).

Les IS étaient arrétés dans 40 cas et dans deux cas (un LF et un LZM
localisés), une surveillance seule du lymphome était entreprise, persistante
aprés plus de frois ans de suivi. L'arrét des IS ne s'est accompagné d'une
reprise évolutive de la MAI que dans deux cas. Lors des traitements des
lymphomes, 14 patients ont présenté une toxicité de grade > 3, les
chimiothérapies ont di étre modifiées dans sept cas. Aprés un suivi médian
de 21 mois (2-123), cinq patients (9 %) sont décédés dont quatre des
suites de leur hémopathie lymphoide.

Conclusion. La prise en charge de ces pathologies est complexe, elle
pose de nombreuses questions mais il ne semble pas y avoir d'excés de
mortalité ou de foxicité particuliére & redouter.

IEFE Un nouveau modéle pronostique et prédictif pour les
lymphomes diffus a grandes cellules basé sur international
prognostic index et PET-scan
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Introduction. La littérature médicale regorge de facteurs pronostiques et
prédictifs développés pour les lymphomes B diffus & grandes cellules en
Tre ligne mais finalement peu d'entre eux présentent un intérét réel en
pratique quotidienne. De nouveaux paramétres toujours plus complexes
sont publiés, nofamment les nouvelles classifications pronostiques issues de
la biologie moléculaire en 2018 publiées dans le New England Journal of
Meédecine et Nature. Le but de ce travail est de proposer un nouveau score
prédictif intégrant des données de I'international prognostic index (IPl) et
du PET-scan.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective basée sur
I'analyse de la cohorte hospitaliére de Bretagne Occidentale en
hématologie, incluant des patients traités pour lymphome diffus & grandes
cellules B entre janvier 2010 et décembre 2017 par R-CHOP. 120
patients ont été inclus.

Résultats (figure T). Trois groupes distincts de patients sont identifiés
sur la base du score IPI (< ou > 3) et des données précoces de PET-scan
post-2 cycles de chimiothérapie (ASUV,qx02 > 66 % ou < 66 %).

La PFS-24 mois dans le groupe le plus défavorable soit deux facteurs de
risque : IPl > 3 et ASUV,0x0-2 < 66 %) est de 36,4 % et I'OS-24 mois
de 72,7 %. Concernant le groupe intermédiaire, (un facteur de risque :
IPI > 3 or ASUVjnax 02 < 66 %), la PFS-24 mois est de 82,8 % et I'OS-
24 mois de 93 %. Concernant les patients les moins & risque soit IPI
< 3 et ASUVax 02 > 66 %, la PFS24 est de 84 % et I'OS-24 mois
de 96,7 %.

La combinaison IPI > 3 and ASUVO-2 < 66 % est donc prédictive d'un
risque de rechute multiplié par un facteur 10 (exactement 9,9). La
combinaison IPl > 3 et ASUV,,0,0-2 < 66 % est prédictive d'un risque de
décés par six (exactement 6, 1). Avoir un seul des facteurs de risques (IPl ou
PET-scan) confére un risque de rechute augmenté de 1,24 soit relativement
faible comparé au poids pronostique des facteurs combinés.
Discussion. Dans notre étude, les données d'immunohistochimie telles
que le statut GCB ou ABC ne ressortait pas de maniére significative, au
contraire des statuts double expresseur et double hit qui ressortaient de

maniére frés significative et écrasaient le poids des données [Pl .
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clinicobiologiques d'ou leurs non-intégrations dans ce score pensé pour
des patients traités par R-CHOP.

Conclusion. Ce score pronostique simple semble é&tre un outil robuste et
valide pour l'identification en pratique courante des patients atteints de
lymphome diffus & grandes cellules B d'évolution défavorable sous R-
CHOP nécessitant des approches thérapeutiques alternatives.

IEFX Apport de la cytométrie en flux dans le diagnostic des
lymphomes non hodgkiniens de phénotype T

S. Oukid*', S. Taoussi', F. Lamraoui', Y. Bouchakor Moussa’,
KM. Benlabiod', N. Rekab', A. Ziani.?, A. Rebouh.?, C. Guezlane',
MT. Abad', M. Bradai'

! Service hématologie, EHS ELCC cac. université Blida 1, laboratoire de
recherche sur les, Hémopathies malignes et les hémoglobinopathies, faculté
de médecine, b.p 270, route, Soumaa, Blida, Algérie ; ? Service
hématologie, EHS ELCC CAC, Blida, Algérie

Introduction. La cytométrie en flux (CMF) aide & caractériser au mieux
les hémopathies malignes, parfois elle permet de compléter ou de corriger
un diagnostic cytologique et/ou histologique. Les résultats que nous
présentons portent sur la caractérisation de 63 cas de lymphomes non
hodgkiniens (LNH) de phénotype T par I'analyse des résultats de la CMF
qui seront confrontés avec la cytologie et I'histologie dans cerfains cas.

Patients et méthodes. Sexe : 43 hommes et 20 femmes ; sex-ratio :
2,15. Age moyen est de 53 ans (3-86). L'étude des LNH est base sur la

I Cyiologie, 'histopathologie et la cytométrie en flux. La CMF est effectuée
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sur sang : 41 cas (66 %), moelle : deux cas, suc ganglionnaire : 17 cas
(27 %) (ponction (GP) : 11 cas et trituration (GGT) : six cas), liquide
pleural (LP) : trois cas. L'immunophénotypage a été réalisé a I'aide d'un
panel ciblant les populations lymphoides T, B et NK.

Résultats. LNH Lymphoblastique T : 14 cas, 11 hommes et trois
femmes. Age moyen de 28 ans (3-63). Manipulation sur GP : sept cas,
GGT : quatre cas, LP : 3. Résultats de la CMF : Lymphoblastiques (T : sept
cas, Cortical : quatre cas et immature : trois cas). L'étude histologique a
retrouvé : un LNH Lymphoblastique : trois cas, LNH & petites cellules B :
deux cas dont la relecture & cor:}irmer le Lymphoblastique T. LNHT : six
hommes avec un age moyen de 64 ans (53-76). Manipulation sur GP :
quatre cas, GGT : deux cas. Résultats de la CMF : LNHT : six cas et I'étude
histologique a refrouvé un centroblastique : un cas, & grandes cellules :
trois cas, Centroblastique Centrocytique : un_cas et un LAl : un cas.
Sézary : six cas, cing hommes et une femme. Age moyen de 45 ans (30-
66). Manipulation sur le sang : six cas. Résultats de la CMF : Sézary : six
cas avec un trou phénotypique CD7 et inversion du rapport CD4/CD8 et
expression que du CD4 dans les six cas. LNH LGL CD8+ : 12 cas, six
hommes et six femmes. Age moyen de 62 ans (44-81). Manipulation sur le
sang : 11 cas et MO : un cas. Cytologie : SLPC : huit cas et une LLC :
quatre cas. Résultats de la CMF : LGL CD8+: 12 cas avec un trou
phénotypique dans sept cas et inversion du rapport CD4/CD8 avec
expression que du CD8 dans les 12 cas. SLPC T : 18 cas, 11 hommes et
sept femmes. Age moyen de 65 ans (39-86). Manipulation sur le sang : 18
cas. Cytologie : SLPC : 18 cas. Résultats de la CMF : SLPCT : 18 cas avec
un trou phénotypique : huit cas et une inversion du rapport CD4/CD8
dans les 18 cas. LNH T AB : quatre cas, deux hommes et deux femmes.
Age moyen de 60 ans (43-78). Manipulation sur le sang : quatre cas.
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Cytologie : SLPC : quatre cas. Résultats de la CMF : LNH TAB : quatre cas
avec un trou phénotypique : trois cas et inversion du rapport CD4/CD8
avec expression que du CD4 : trois cas. Les autres LNH T : trois cas,
deux hommes et une femme. Age moyen de 65 ans (37-80). Manipulation
sur le sang : deux cas et moelle : un cas. Cytologie : SLPC : frois cas.
Résultats de la CMF: LNHT GD: un cas, INH NK: un cas et
Prolymphocytaire T : un cas. Un trou phénotypique du CD5 : un cas et
inversion du rapport CD4,/CD8 avec expression que du CD4 : deux cas.
Discussion. Dans notre série, |'anomalie la plus fréquente est I'absence
d'expression du CD7 et du CD5 ainsi que I'inversion du rapport CD4/CD8
ce qui rejoint les données de la littérature.

Conclusion. Méme si 'étude histopathologique demeure la référence
diagnostique dans les LNH, la CMF a été contributive pour déterminer le
phénotype précis des LNH T. A ce fitre, la classification actuelle de I'OMS
intégre I'immunomarquage dans I'arsenal diagnostique pour définir les
différents profils de LNH et dont I'impact est de dégager des groupes
pronostiques.

IEFY Intérét de la vitesse de sédimentation dans le lymphome
de Hodgkin en 2019

M. Schwarz*', A. Bachelot?, F. Genevieve?, C. Orvain', A. Giltat!,
C. Bescond', JB. Robin', J. Paillassa’, MP. Moles-Moreau', A. Clavert',
V. Ugo?, M. Hunault-Berger', A. Schmidt'

! Maladies du sang, CHU D'Angers, Angers ; 2 Laboratoire d'hématologie,
CHU D'Angers, Angers

Introduction. La VS est un marqueur pronostique dans le lymphome de
Hodgkin corrélé au risque de rechute. Les études qui ont démontré ce
caractére pronostique ont été réalisées dans les années 1990. A ['heure
actuelle, la VS n'a quasiment plus d'indication en médecine hormis pour
I'exploration du lymphome de Hodgkin. Se pose la question du maintien
de cefte analyse dans les laboratoires. Sa réalisation nécessite un
automate et une procédure dédiée devant étre accrédité Cofrac. La CRP
est un marqueur de l'inflammation d'indication plus répandue ne
pourraitelle pas remplacer la VS dans I'exploration du lymphome de
Hodgkin 2 ;

Patients et méthodes. Etude rétrospective sur cing ans au CHU
d'Angers de tous les patients traités pour un lymphome de Hodgkin entre
2013 et 2018. La VS est considérée comme augmentée lorsqu'elle est
> 30 mm/h selon les recommandations de I'ESMO pour le lymphome de
Hodgkin. La CRP est augmentée lorsqu'elle est supérieure & 6 mg/L. Les
analyses de survie sont réalisées selon la méthode de Kaplan-Meier.
Résultats. 121 patients sont inclus, age médian 40 ans (17-84). 10 %
des patients sont de stade | (12), 43 % de stade Il (52), 20 % de stade Il
(25) et 25 % de stade IV (31). 35 patients (29 %) ont un pronostic
favorable, 29 (23 %) intermédiaire et 57 (47 %) défavorable. 5 % ont une
masse bulky (> 10 cm), 39% ont des signes généraux au diagnostic.
14 % vont rechuter au cours du suivi, suivi médian de 37 mois (1-77). La
survie & frois ans est de 91 %, elle est de 98 % pour les patients ayant
un pronostic favorable, de 100 % pour les pronostics intermédiaires et
de 83 % pour les pronostics défavorables. 110 patients sur 121 (90 %)
ont eu un dosage de CRP, qui est augmentée chez 81 patients (67 %)
avec un taux médian de 45 mg/L (7-292). 78 patients (64 %) ont eu
une VS mesurée, elle est augmentée chez 43 patients (35 %) avec un
taux médian de 34 mm/h (31-141). Parmi ces 78 patients, |'augmenta-
tion de la VS n'a pas influencé la décision thérapeutique. Pour deux
patients de stade I1Ab, le critére b est retenu par sur une CRP augmentée.
L'un d'eux n'a pas de dosage de VS et I'autre a une VS & 5 mm/h. Ces
deux patients sont traités par une chimiothérapie de type BEACOPP
devant une masse bulky > 10 cm. Sur les 51 patients de stade
défavorable (stade Il ou IV), 26 patients ont une VS augmentée
(moyenne 76,6 [31-141]) et 41 patients ont une CRP augmentée
(moyenne 97,2 [9-292]). Concernant la concordance des deux tests, 40
patients ont une VS augmentée, moyenne de 70,5 (31-141) et une CRP
augmentée, moyenne de 84,2 (14-292). En revanche, 16 patients ont
une CRP augmentée moindre, moyenne de 27,6 (9-72) avec une VS
normale. Parmi ces 16 patients il est refrouvé un patient de stade |, 11
de stades II, deux de stades Il et deux de stades IV. Cing ont des signes
généraux et cinq présentent une masse bulky. La valeur moyenne de la
CRP est clairement différente entre le groupe CRP augmentée et VS
augmentée versus le groupe ayant une VS normale avec une CRP
augmentée. Dans une seule situation un patient de stade Ill a une CRP
négative avec une VS augmentée, il a requ six cycles d'ABVD. Il n'y a
pas de différence significative de survie lorsque nous comparons les
patients ayant une VS augmentée aux patients ayant une CRP
augmentée p = 0,76.

Conclusion. Dans notre étude, les résultats de la VS n'ont pas
été décisionnels dans nos prises de décisions thérapeutiques sur cing
ans. La CRP pourrait étre un marqueur pronostique aussi performant
que |fa VS dans le lymphome de Hodgkin, cependant le seuil resterait
a définir.
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IEFY] Lymphome de Hodgkin et monde du travail : une étude
observationnelle auprés de patients
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Introduction. Avec un age médian au diagnostic de 35 ans, le
lymphome de Hodgkin (LH) impacte un nombre croissant de patients en
formation ou au début de leur vie professionnelle. L'objectif de I'enquéte
IMPAQYT est de recueillir la perception des patients quant & I'impact de la
maladie sur leur parcours de vie. Peu de données sont disponibles sur ce
sujet.

Patients et méthodes. Cette enquéte observationnelle nationale a été
réalisée du 15 mars au 31 octobre 2019 auprés de 273 patients atteints
de LH, et qui au moment du diagnostic se trouvaient soit en formation, soit
en situation d'activité professionnelle. Le recrutement des patients a été
réalisé en recourant & différents canaux (affichage dans les hépitaux, site
de |'association France Lymphome Espoir, information par les médecins).
Les patients ont rempli un autoquestionnaire, soit en version numérique,
soit en version papier.

Résultats. L'age médian des 273 patients répondants & I'enquéte était
de 37 ans, 192 (70 %) des répondants étaient des femmes. En moyenne le
diagnostic datait de 4,4 ans.

Aumomentde |'enquéte, 223 patients (82 %) des patients étaient rémission,
45 (16 %) en phase de fraitement. les quatre symptdmes les plus
fréquemment déclarés étaient une forte fatigue ou manque d'énergie pour
200 patients (74 %), des problémes cognitifs et de concentration pour 157
patients (58 %), des douleurs musculaires ou articulaires pour 150 patients
(55 %) et une fragilité nerveuse pour 145 patients (53 %). En termes de
parcours professionnel, 179 (65 %) exercaient une activité professionnelle
au moment de I'enquéte, 40 (15 %) poursuivaient leurs études ou leur
formation, et 51 (22 %) étaient dans une autre situation. Parmi les 178
répondants en poste au momentde I'enquéte, 120 (67 %) travaillent & temps
complet. Des 68 (33 %) répondants employés & temps partiel, plus de la
moitié a diminué leur temps de travail pour des raisons de santé.

70 (33 %) patients en situation professionnelle et 19 (29 %) patients en
parcours études indiquent avoir changé d'orientation ou de choix de
carriére en raison du lymphome. Un patient sur quatre en activité constate
un effet négatif de la maladie sur sa vie professionnelle. 63 patients (36 %)
ont connu un arrét au cours des 30 derniers jours. Pour 29 patients (17 %),
cet arrét était de plus de 10 jours.

En termes de satisfaction avec la situation professionnelle, une note
moyenne (sur une échelle de O & 10) de 7,1 couvre des disparités
importantes, avec 21 patients (12 %) pas du tout satisfaits (note de O & 4)
et 45 (25 %) trés satisfaits (note de 9 & 10) par rapport & 15 % de trés
satisfaits sur ce méme critére selon une étude sur la population nationale.
Respectivement 74 (43 %) et 92 patients (54 %) ont exprimé une
insatisfaction avec les dimensions « possibilités d'évolution profession-
nelle » et « ressources spécifiques en lien avec la gestion de votre
maladie ».

Une grande majorité des patients (170, soit 80 %) considérent qu'ils onteu
peu ou pas d'information concernant leurs droits en entreprise. Si presque
neuf patients sur 10 ont parlé du lymphome dans leur environnement
professionnel, deux sur 10 regrettent de I'avoir fait.

Conclusion. Cefte étude observationnelle souligne I'importance de
prendre en compte l'impact de la maladie de Hodgkin sur la vie
professionnelle, de communiquer aux patients leurs droits et d'informer
I'entourage sur les symptémes et leurs conséquences.

IEPT Les caractéristiques cliniques, radiologiques et
biologiques de la maladie de Hodgkin avec une masse bulky

W. Rhandour!, A. Ouderhiri', L. Hamri', S. Atik!, I. Khoussar*?, R. Felk®,
S. Saoudi', K. Meliani', L. Abarkan?, S. Bouchenafati?, M. Bouzaid',
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Introduction. La maladie de Hodgkin est une hémopathie lymphoide de
pronostic généralement favorable. Néanmoins, dans une minorité de cas,
elle se présente sous une forme réfractaire. La présence d'une masse bulky
est un facteur de mauvais pronostic au cours de la maladie de Hodgkin.
Plusieurs moyens thérapeutiques sont mis & disposition pour améliorer le
pronostic de celleci. Les objectifs de cette étude sont de développer les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques et paracliniques des patients
atteints d'une maladie de Hodgkin avec une masse bulky, ainsi que la
réponse thérapeutique.

151



Lymphomes

Matériels et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective, de
janvier 2012 au décembre 2019, de type descriptif, analytique, incluant
301 patients. Parmi ces patients, 84 patients présentent une masse bulky.
Résultats. Nous avons étudié 84 cas, ce qui représente 27 % de
I'ensemble des patients atteints d'une maladie de Hodgkin. L'age moyen
de nos patients était de 30 ans = 11,78. Le sexratio H/F était de 0,84. Le
syndrome tumoral était présent chez tous les patients et 62,4 % avaient des
signes généraux. Au bilan d'extension, 55,9 % des cas étaient & un stade
avancé (lll ou IV d'Ann Arbor), la localisation médiastinale de la masse
bulky était présente chez 76,5 % contre 14,1 % de localisation cervicale.
Le type histologique de la maladie de Hodgkin le plus fréquent est le
scléronodulaire retrouvé chez 82,4 % des cas, pour le type mixte retrouvé
chez 10,6 % des cas, 3,6 % pour le type riche en lymphocyte Tet 1,2 %
des cas pour le type nodulaire avec prédominance lymphocytaire. Sur le
plan biologique, Une anémie a été objectivée chez 37,6 % des cas, 11,
8 % des patients avaient une lymphopénie et 45 % des patients avaient un
syndrome inflammatoire. L'index pronostique international était supérieur
ou égal atrois dans 38,5 % des cas. Sur le plan thérapeutique 71 patients
ont été mis sous protocole BEACOPP (83,5 %) comme chimiothérapie de
premiére ligne, contre 12 patients sous protocole ABVD (14 %).

La réponse thérapeutique aprés la premiére lignée est la suivante : 48,5 %
ont une rémission compléte, une rémission partielle chez 30 % contre une
progression chez 21,5 % des patients. L'évolution aprés plusieurs lignes a
été marquée par une rémission compléte chez 67,3 %, une rémission
partielle chez 9,6 % contre une progression chez 30 %, Reste 19 patients
sont en cours de réévaluation.

Conclusion. Les résultats auxquels nous sommes parvenus sont compa-
rables & certaines études. Les patients porfeurs de maladie de Hodgkin
avec masse bulky ont maintenant une faible mortalité imputable
directement & la maladie mais plutét des effets secondaires et la toxicité
postchimiothérapie. L'enjeu actuel est de développer des protocoles
thérapeutiques moins toxiques mais tout aussi efficaces.

KX Les thromboses associées aux lymphomes
M. Ben Hmida, S. Zriba*, H. Stambouli, H. Ghedira, F. Msaddek

Hématologie clinique, Hépital Militaire Principal d'instruction de Tunis,
Tunis, Tunisie

Introduction. L'incidence des événements thromboemboliques (ETE)
chez les patients atteints de lymphome varie de 6,4 % & 10 % selon le type
de lymphome. Les facteurs prédictifs des ETE ainsi que leur impact sur la
survie des patients atteints de lymphome ne sont pas bien définis. Le but de
notre étude est d'évaluer l'incidence, les facteurs prédictifs et |'évolution
des ETE.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective et monocen-
trique. Nous avons relevé les données des dossiers de patients pris en
charge pour lymphome au service d'hématologie clinique entre
janvier 2006 et décembre 2016.

On a considéré comme ETE toute thrombose veineuse profonde, embolie
pulmonaire ou |'association des deux.

Résultats. Deux cent neuf cas de lymphome ont été colligés : 88 cas de
LNH agressifs (42,1 %), 83 casde LH (39,7 %) et 38 cas de LNH indolents
(18,2 %). Trenteing patients ont présenté un ETE dans un délai médian de
40 jours [0-180], soit une incidence de 16,8 %. Cinquante-sept pour cent
des ETE étaient survenus au cours du traitement, dont 75 % au cours des
trois premiers cycles de chimiothérapie.

A l'étude multivariée, les facteurs prédictifs de thrombose étaient :
I'antécédent d'ETE (p = 0,04), le cathétérisme veineux central (p = 0,03)
et le fraitement de deuxiéme ligne (p = 0,038). Le recul médian était de 27
mois [2-135]. La survenue d'ETE semble influencer négativement la
réponse au traitement (56,7 % versus 70 %) avec une différence
statistiquement significative (p < 0,0001). Les survies sans événement
et globale des patients présentant un ETE étaient inférieures & celles
observées chez les patents sans thrombose sans qu'il y ait une différence
statistiquement significative (67,6 % versus 87,6 % et 69 % versus 76 %,
respectivement, p = 0,429 et p = 0,34 respectivement).

Conclusion. L'incidence des ETE dans notre série est supérieure aux
données de la littérature. Les lymphomes constituent une population &
risque d'ETE. Des études & grande échelle permettront de mieux définir les
facteurs de risque d'ETE et d'établir un score prédictif propre & cefte
population.

LEEA] Une collection unique de cellules viables humaines
cryopréservées de patients atteints de lymphomes, une
initiative pour accélérer l'innovation et son transfert dans le
domaine du lymphome

E. Mollaret*", E. Gomez', B. Nadel', L. Baseggio?, E. Blasco?, C. Bret®,
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Introduction. Lles lymphomes font partie des maladies les plus
hétérogénes. Plus de 80 sous-types ont été définis sur la base de critéres
cliniques, morphologiques, phénotypiques, génétiques et moléculaires.
Aujourd'hui, la caractérisation fonctionnelle fine des tumeurs au sein de
leur microenvironnement semble hautement recommandée, mais reste mal
prise en compte en raison du manque de collections de cellules viables
complétes. Nous rapportons ici la génération d'une collection unique et
pertinente de cellules viables & partir de plus de 2000 échantillons de
patients cliniquement annotés.

Matériels et méthodes. La collection s'articule autour de six
plateformes soutenues par leurs Centres de Ressources Biologiques. Le
traitement ef le stockage des échantillons sont tous deux normalisés et
certifiés NF $96-900, la gestion de la collection est certifiée ISO 9001. Le
consentement éclairé, validé par le Comité de Protection des Personnes, est
disponible pour chaque cas.

Les demandes d'échantillons sont évaluées par un comité scientifique et
accordées en fonction de l'intérét scientifique et de la rareté des
échantillons.

Résultats. Depuis 2013, le réseau a collecté plus de 1 550 patients
représentant plus de 2000 échantillons (> 7 800 tubes) de ganglions
lymphatiques (LN), de sang périphérique (PBMC), de moelle osseuse (BM) et
d'autres sites de prolifération de lymphomes (e.g., rate, ascites, efc.). Plus de
1 500 patients avec 1 900 prélévements sont actuellement disponibles
(> 7 200 tubes). La collecte en routine refléte la représentativité des sous-
groupes histologiques majeurs : des plus classiques aux plus rares.

La collection comprend une médiane de cellules viables & 10 millions de
cellules par tube (SD = 4,2), avec une médiane de quatre tubes/cas et une
viabilité & la décongélation entre 30 et 60 % selon les différents sous-types.
Des culots secs et des plasmas associés sont disponibles pour respecti-
vement 70 % et 12 % des cas. 180 ganglions lymphatiques sont associés
aux PBMC + BM. Des paires provenant de suivis longitudinaux sont
également disponibles.

Les cas sont annotés cliniquement et biologiquement dans leurs bases de
données structurées.

Plus de 450 tubes et 200 culots secs, des ADN et des ARN ont été mis &
disposition depuis 2014 pour des projets de recherche et des partenariats
industriels.

Conclusion. La génération d'une collection compléte de cellules viables
de lymphomes est faisable. La collection comprend un nombre critique
d'échantillons avec un flux d'entrées/sorties constant qui a déja permis de
nouer des parfenariats académiques et industriels, et de générer des
publications. C'est une activité importante pour |'attractivité du groupe &
I'échelle internationale pour la recherche translationnelle et les tests
fonctionnels.

La base de données est connectée & d'autres bases : cliniques, vie
réelle, etc., et sera bientét liées & des projets d'intelligence artfificielle. La
collection va également s'ouvriren 2020 aux cas de patients traités par CAR-
T cells.

LEEEF] Prise en charge en France des patients avec un
lymphome de Hodgkin en rechute aprés une greffe de cellules
souches autologue et aprés réponse au brentuximab védotin :
analyse a partir des données du programme de médicalisation
des systémes d'information

P. Brice!, S. Branchoux*?, L. Prévost®, R. Jolivel*, B. Jouaneton?, V. Moreau-
Mallet®, AF. Gaudin?, FE. Cofté?
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Introduction. Peu de données sont disponibles dans la littérature pour
documenter la prise en charge des patients avec un lymphome de Hodgkin
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(LH) en rechute aprés une greffe de cellules souches autologue (GCSA) et
aprés réponse au brentuximab védotin (BV). L'objectif de cette étude était
de décrire cette prise en charge thérapeutique de maniére exhaustive au
niveau national afin de connaitre les traitements utilisés dans ce contexte en
I'absence de recommandations.

Matériels et méthodes. Une cohorte rétrospective de patients adultes a
été constituée & partir du programme de médicalisation des systémes
d'information (PMSI). Sur une période d'inclusion s'étendant du 1" juillet
2013 au 30 juin 2017, les patients sélectionnés présentaient : 1) un
séjour hospitalier avec un code de LH (codes CIM-10 : C81*) ; 2) une
GCSA avant ou aprés un traitement par BV et 3) une rechute aprés avoir
obtenu une réponse obijective au BV. La réponse au traitement n'étant pas
disponible dans le PMSI, un algorithme d'identification de la réponse a été
développé puis validé a partir de données de la littérature : les patients,
pour étre répondeurs au BV, devaient avoir regu au minimum quatre cycles
de BV puis, soit 1) avoir une période de minimum trois mois sans traitement
du LH, soit 2) avoir une hospitalisation pour motif de greffe (allo ou
autogreffe] dans les trois mois aprés I'arrét de BV, ou 3) avoir une
radiothérapie dans les trois mois aprés I'arrét de BV. La période d'étude
s'étendait du 1°" juillet 2013 au 31 décembre 2017.

Résultats. Parmi les 195 patients avec un LH en rechute aprés une GCSA
et aprés réponse au BV identifiés par |'algorithme, 53 % ont rechuté et recu
un traitement ultérieur du LH (N = 104). L'age moyen de ces patients était
de 35 ans (+ 13), 60% d'entre eux étaient des hommes. Le délai médian
entre le diagnostic de LH et la premiére dose de BV regue était de 455 jours
(@1 :222;Q3 : 1 070). Chez les patients avec une réponse au BV puis
ayant rechuté (N = 104), les principaux traitements identifiés pour cette
rechute étaient : un refraitement par BV seul ou en association (44 %,
N = 46/104), une chimiothérapie (24 %, N = 25/104), une deuxiéme
autogreffe (11 %, N = 11) ou un traitement par nivolumab (7 %, N = 7).
Au total, en tenant compte de foutes les lignes de traitement utilisées aprés
la rechute, 53 % des patients ont recu un retraitement par BV seul ou en
association (N = 55/104) et 16 % ont recu du nivolumab (N = 17/104).
Conclusion. En France, le retraitement par BV, seul ou en association,
était la prise en charge la plus fréquente chez les patients avec un LH en
rechute aprés une GCSA et aprés réponse au BV. La faible utilisation de
nivolumab est probablement due & sa disponibilité uniquement dans le
cadre d'une autorisation temporaire d'utilisation nominative dans cefte
indication durant cette période.

[EEE Détermination moléculaire des profils de cellule d'origine
des lymphomes diffus a grandes cellules B : intérét de
I'approche lymphoma subtyping test Nanostring™ dans une
cohorte non protocolaire

G. Decool, R. Dubois?, K. Wattebled®, M. De Charette De La Contrie?,
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Introduction. La classification OMS 2016 identifie par la classification
de cellule d'origine (COQ) les lymphomes diffus & grandes cellules B
(DLBCL) de profils GCB (cellule B du centre germinatif) des ABC (cellule B
activée/non GC) de pronostic péjoratif. Le score immunohistochimique de
Hans (SH), basé sur |'expression du CD10/Bcl-6/MUM:-1 était utilisé en
pratique clinique pour établir le profil GC/non GC. L'établissement du
profil COO est désormais recommandé par expression génique. L'objectif
de notre étude est de mettre en place et d'évaluer l'intérét du profil
d'expression génique de la COO par approche LST (pour lymphoma
subtyping test) Nanostring™ dans une cohorte de DLBCL non protocolaire.
Patients et méthodes. Notre étude rétrospective (2010 & 2019) a
inclus 120 patients (age médian 66 ans ; ratio H/F 1,23) atteints de
DLBCL de novo avec un infiltrat tumoral > 60 % et un SH disponible. Les
échantillons étudiés sont des macrodissections sur lames selon le workflow
préconisé par Nanostring™ et des coupes FFPE. Deux types d'extraction
d'ARN ont été évalués : High Pure FFPE RNA Isolation Kit Roche™(RO) et
Reliaprep™ miniprep Proméga ™ (PM). La qualité des ARN était évaluée
en PCR en temps réel par quantification du nombre de copie d'ABL. Le kit
LST Nanostring™\(LST), basé sur I'hybridation d'ARN sur 15 transcrits
cibles et cing génes de référence, a été utilisé, les résultats interprétés par le
logiciel nSolver™ Analysis Software (Nanostring™, USA). Un panel de
séquencage & haut débit (NGS) incluant 29 génes dont MYD88, CD79A/
B, EZH2 et KMT2D a été réalisé (Ampliseq, Thermofisher ™).
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Résultats. Surles 120 échantillons, 23 (19 %) n'ont pas pu étre analysés
avec le kit LST : deux échecs (2 %) et 21 (17 %) de mauvaise qualité
d'ARN (nombre de copies d'ABL < 20) dont 15 ont été exclus de |'analyse
LST. La qualité des ARN de la période 2010-2015 était significativement
inférieure & celle de la période 20162019 (nombre de copies d'ABL
moyen : 814 vs 2 816 respectivement ; p < 10°%). L'extraction d'ARN sur
31 coupes FFPE a montré un rendement significativement plus élevé avec
kit PM Proméga™ par rapport au kit Roche™ (moyenne : 2231 vs
146 copies d'ABL respectivement ; p < 107). Une comparaison macro-
dissection/kit Roche™ et coupe FFPE/kit PromégclTM a été menée sur 23
cas. Un profil concordant a été identifié dans 22 échantillons (95 %) : 16
ABC, un inclassable et cing GCB. Le cas discordant était ABC en FFPE et
inclassable en macrodissection. L'étude de 97 échantillons par analyse
LST a identifié¢ 51 % profil ABC, 9 % inclassables et 40 % GCB. Une
concordance entre le profil LST et le score de Hans a été observée dans
74 % des cas. Aucune différence significative n'a été observée selon le
pourcentage d'infiltration tumorale (60-80 %/> 80%). Les profils ABC en
Nanostring™ étaient classés GCB par le SH dans 20 % (10/49) des cas.
Le séquencage de ces cas discordants LST/SH a identifié¢ des mutations
concordantes avec le profil ABC : MYD88 L265P et/ou CD79A/B dans
56 %(5/9) des cas. Les GCB en Nanostring™ étaient classés Non GC/
ABC ovu inclassable dans 18 %(7/39) des cas par le SH. Des mutations
associées au profil GC EZH2 et/ou KMT2D étaient détectées dans 40 %
(2/5) de ces cas discordants.

Conclusion. Notre étude montre la faisabilité d'une étude du profil COO
par LST Nanostring™ avec workflow simplifié sur coupes FFPE. La
qualification des ARN exiraits constitue une étape préanalytique
importante. L'analyse intégrative du profil mutationnel en NGS permet
d'affiner le classement de la signature moléculaire COO. L'impact
pronostique clinique de la signature moléculaire LST Nanostring™ est en
cours dans notre cohorte non protocolaire.

IEEEY] Résultats actualisés de I'étude randomisée de phase Ib/II
évaluant polatuzumab védotin plus bendamustine et rituximab
dans le lymphome diffus a grandes cellules B réfractaire/en
rechute
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Introduction. Polatuzumab védotin (Pola) est un anticorps conjugué & la
MMAE ciblant CD79b exprimé sur les lymphocytes B. Dans I'analyse
primaire de GO29365 (NCT02257567) Pola-BR a montré une efficacité
supérieure vs BR chez des patients (pts) atteints d'un lymphome diffus &
grandes cellules B (LDGCB) réfractaire/en rechute (R/R) inéligibles a la
greffe. Les résultats actualisés de tolérance et d'efficacité des cohortes
LDGCB sont ici présentés.

Patients et méthodes. La tolérance & long terme a été évaluée dans le
bras Pola-BR (Phlb + Phil randomisée [N = 45]) vsle bras bendamustine (B)
et rituximab (R) randomisé (N = 39) ; incluant les neuropathies péri-
phériques (NP, El typiquement associé & Pola) et les cancers secondaires.
Les données d'efficacité, dont la SSP évaluée par I'investigateur (INV), la
SG et la durée de réponse (DdR) pour les pts ayant maintenu une RC ou RP
pour deux évaluations consécutives (i.e. deux réponses consécutives
complétes ou partielles [RC, RP ; INV]) sont rapportées pour les bras
randomisés.

Résultats. Au 15 mars 2019, le suivi médian pour la PhIb (N = &) et Ph I
(Pola-BR [N = 40] ; BR [N = 40]) était de 46 et 30 mois, respectivement.
les caractéristiques & l'inclusion étaient similaires dans les bras
randomisés (Pola-BR vs BR) : 75 % vs 85 % de pts réfractaires au dernier
traitement ; 28 % vs 30 % des pts ayant recu une ligne de traitement ;
28 % vs 23 % deux lignes ; 45 % vs 48 % > 3 lignes ; le nombre
médian de lignes de traitement antérieur était de deux dans les deux bras.
40 % (18/45) des pts Pola-BR ont eu une NP ; toutes de grade (Gr) < 2.

Le temps médian jusqu'a résolution de la NP était d'environ huit jours I ———
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(infervalle 0-69) ; 56% (10/18) des pts avec résolution compléte de la NP au
moment de 'analyse. Pour les pts avec NP non résolue, quatre pts n'ont pas
eu de suivi jusqu'a résolution (arrét précoce di au décés |ié & la progression
ou El), trois avec NP non résolue de Gr 1, un avec amélioration a une NP de
Gr1. Des cancers secondaires sont survenuschez 4 % (2/45) des pts Pola-BR
et5 % (2/39) des pts BR. La SSP médiane (INV, (IC 95 %) ; Pola-BR vs BR)
était de 7,5 (4,9-17,0) vs 2,0 (1,5-3,7) mois (HR : 0,33 ; IC 95 % : 0,20-
0,56) ; la SG médiane (IC 95 %) était de 12,4 (9,0-32,0) vs 4,7 (3,7-8,3)
mois (HR : 0,41 ;IC 95 % : 0,24-0,71), respectivement. Le temps médian
jusqu'a la Tre réponse était de deux mois (intervalle 1,8-5,3). Pour tous les
pts répondeurs Pola-BR (N = 28) vsBR (N = 13), la DdR médiane (IC 95 %)
étaitde 12,7 (5,8-27,9) vs 4,1 (2,6-12,7) mois (HR : 0,42 ;1C95 % :0,19-
0,91). Pour les pts ayant maintenu une RC ou RP pour deux évaluations
consécutives avec Pola-BR (N = 19) vs BR (N = 7), la DdR médiane (IC
95 %) était de 27,9 (10,3-non estimable [NE]) vs 12,7 (7,7-NE) mois (HR :
0,44 ;1C 95 % : 0,14-1,32). 47 % (9/19) des pts Pola-BR avec réponse
durable étaient sans événement au moment de I'analyse (huit pts RC ef un pt
RP [dévalué RC selon les critéres modifiés de Lugano di & une biopsie de
moelle osseuse manquante]). LaDdR de 8/9 pts allait de 22+ & 34+ mois (un
pt consolidé par greffe allogénique), un pt étant sorti de I'étude apres une
DOR de 14,5 mois. Deux patients BR ont une réponse durable sans
événement ; tous deux ont recu un traitement de consolidation (une
radiothérapie, un greffe allogénique).

Conclusion. Dans cette analyse actualisée, aucun nouveau signal de
tolérance n'a été identifié. Les NP étaient de bas grade, gérables et
généralement réversibles. Le risque de cancer secondaire n'était pas
augmenté avec Pola-BR vs BR. Le temps jusqu'a événement n'a pas changé
significativement depuis I'analyse primaire. Le suivi prolongé a montré une
durabilité notable de la réponse avec Pola-BR. Pola-BR représente une
nouf\Felle option thérapeutique prometteuse dansle LDGCB R/Rinéligible ala
greffe.

EEE Résultats finaux de I'étude GADOLIN chez les patients
atteints de lymphome non hodgkinien indolent réfractaire au
rituximab : bénéfice durable de la survie globale en faveur
d'obinutuzumab plus bendamustine suivi d'obinutuzumab en
maintenance comparé a la bendamustine seule
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Introduction. Les patients (pts) atteints de lymphome non hodgkinien
indolent (LNHi) réfractaire au rituximab ont peu d'options thérapeutiques
et un mauvais pronostic. Dans I'analyse primaire de I'étude de phase llI
GADOLIN (NCT01059630) dans le LNHi réfractaire au rituximab
(n =396, au 1°" septembre 2014), I'induction avec obinutuzumab (G)
plus bendamustine (B) suivi de G en maintenance était associée & une
survie sans progression (SSP) significativement prolongée (évaluation
centralisée, critére principal) comparé & I'induction avec B (traitement de
référence). En effet, la SSP médiane n'était pas atteinte dans le bras G-B+G
(NA) vs B (14,9 mois) ; hazard ratio (HR) : 0,55 ; intervalle de confiance
(IC) a 95 % :0,40-0,74 ; p = 0,0001. Le profil de tolérance de G-B était
acceptable. Les résultats finaux de cette étude (efficacité et tolérance) au
30 novembre 2018 sont présentés ici.

Patients et méthodes. Les 396 pts (age > 18 ans ; LNHi réfractaire au
rituximab, score ECOG 0-2) étaient randomisés pour recevoir G 1 000 mg
en infraveineux (IV) (Jours [J]1, huitet 15 du Cycle [C]1 de 28 jours, et]1 de
C2-6) plus BP0 mg/m?/j IV (1 et 2 de C1-6) suivis, pour les patients en RC
ou RP, d'une maintenance (1 000 mg IV tous les deux mois pour deux ans ou
progression de la maladie) ou B en monothérapie (120 mg/m?/j IV, )1 et 2
de C1-6). La SSP évaluée par l'investigateur (INV), la survie globale (SG), le
temps jusqu'au nouveau traitement antilymphomateux (TTNT) et la tolérance
ont été évalués. Les pts ayant requ > 1 dose de traitement de I'étude étaient
inclus dans la population de la tolérance (deux pts avec cross-over vers G-B
pendant la maintenance ont été exclus).

Résultats. 431 pts atteints d'un LNHi [G-B, 204 ; B, 209] dont 335 [G-B,
164 ; B, 171] pts atteint d'un lymphome folliculaire [LF]) ont eu un suivi
additionnel de 27,6 mois (G-B) ou 35,6 mois (B) depuis I'analyse primaire
(suivi médian [intervalle] : GB 57,5 [0,4-97,6] mois, B 47,9 [0-100,9]

I ™ois). |y a eu moins de décés parmi les patients LNHi dans le bras G-B (G-B
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84/204[41,2 %] vsB 100/203 [49,3 %]). Comparé a B, G-B a été associé
& amélioration de la SSP médiane (INV) (INHi : 25,8 vs 14,1 mois [HR :
0,57 ;1Ca95 % :0,450,73 ;p< 0,0001] ;LF : 24,1 vs 13,7 mois [HR :
0,51;1C 95 % :0,390,67 ; p < 0,0001]), la SG (LNHi : 88,3 vs 65,6
mois [HR : 0,77 ;1C95 % :0,57-1,03 ;p = 0,0810; 23 % de réduction du
risque] ; LF: NA vs 60,3 mois [HR: 0,71 ; IC 95 %: 0,51-0,98 ;
p = 0,0343]) etdu TTNT (LNHi : 38,2 vs 18,9 mois [HR : 0,60 ;IC95 % :
0,47:0,76];LF : 33,6 vs18,0mois[HR : 0,56 ;IC95 % :0,43-0,73]). Des
effets indésirables (El) de grade > 3 ont été rapportés par 149/204
(73,0 %) des pts G-B et 134/203 (66,0 %) des patients B : (G-B vs B)
neutropénie 37,3 % vs 30,0 % ; infections 22,5 % vs 19,2 % ; réactions
liges a la perfusion 11,3 % vs 5,4 % ; thrombopénie 10,8 % vs 15,8 % ;
cancers secondaires 7,8 % vs5,9 % ; anémie 7,4 % vs 10,8 %. L'incidence
desEls graves étaitde 44,6 % (91/204,G-B) et 37,4 % (76/203, B) etcelle
des Els de grade 5 était de 9,8 % (20/204, G-B) et 7,4 % (15/203, B). Les
infections (six pts [G-B], sept pts [B]) et les cancers secondaires (huit pts [G-B],
quaire pts [B]) étaient les Els de grade 5 les plus fréquents.

Conclusion. Ce suivi prolongé confirme les résultats de I'analyse
primaire. Avec une réduction de risque de progression ou de décés ainsi
qu'un bénéfice clinique durable etimportant (LNHi = 43%, LF = 49% pour
la SSP et SG respectivement) G-B démontre sa supériorité vs B. Avec ce
suivi prolongé, aucun nouveau de signal de tolérance n'a été identifié.

IEEY] Performances analytiques diagnostiques de I'examen
cytologique ganglionnaire et d'empreintes de biopsie d'organe
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J. Goustille

Laboratoire d'hématologie, CHU Rennes - Hépital Pontchaillou, Rennes

Introduction. le diagnostic de lymphome repose sur l'examen
histologique ; néanmoins de nombreux examens complémentaires sont
nécessaires pour déterminer précisément |'entité nosologique selon la
classification OMS de 2016. L'examen cytologique ganglionnaire ou
d'empreintes de biopsie d'organe permet une orientation diagnostique
rapide. Cefte analyse réputée délicate est généralement réservée aux
cytologistes expérimentés.

Un travail conjoint du Groupe Francophone Hématologie Cellulaire et de
I'association de Cytométrie en Hématologie est en cours pour établir des
recommandations concernant la réalisation des adénogrammes pour le
diagnostic des syndromes lymphoprolifératifs malins.

Matériels et méthodes. Au CHU de Rennes et avec |'aide du réseau
BREHAT, toute piéce opératoire ou biopsie suspecte de lymphome donne
lieu & une étude cytologique sur lame aprés coloration MGG, et & un
examen cytométrique.

Nous avons étudié rétrospectivement, sur la période 20172019, les
performances diagnostiques de la cytologie (associée ou non & la
cytométrie en flux) dans différentes situations cliniques en prenant le
diagnostic histopathologique comme référence. L'examen cytologique
nécessite une réalisation technique de qualité ainsi qu'une expertise
médicale et cytologique. L'objectif de ce travail est de comprendre plus
précisément les limites de cet examen afin d'établir ses indications aux
cdtés de I'arsenal diagnostique actuel.

Pour cefte étude, 350 dossiers ont été colligés comprenant 310 cas de
patients adultes et 39 cas pédiatriques. Au total, notre analyse portait sur
196 adénogrammes et 153 empreintes de biopsie d'organe. Les diagnostics
retenus sur la base de ['histologie incluaient 192 (55 %) hémopathies dont
139 (72 %) lymphomes non hodgkiniens (LMNH) et 40 (22 %) lymphome
de Hodgkin (LH), ainsi que 38 (11 %) tumeurs solides et 94 (27 %) cas de
|ésions réactionnelles (adénites inflammatoires ou infectieuses).
Résultats. Ce travail a permis de mettre en évidence une trés bonne
corrélation entre la cytologie et I'histologie pour discriminer les
hémopathies des autres diagnostics non hématologiques (tumeurs solides
et confexfes réactionnels). En particulier, nous avons constaté une
concordance de 88 % pour les LMNH et de 97,5 % pour les LH. Notre
étude a aussi mis en évidence une bonne valeur prédictive positive (VPP)
(99 %) et une bonne spécificité (99 %) de I'examen cytologique dans le
diagnostic des syndromes lymphoprolifératifs malins.

La population pédiatrique, qui portait notamment sur des diagnostics de LH
(26 %), de lymphomes de Burkitt (15 %), et de lymphomes lymphoblastiques
T (8 %), a montré une concordance de 95 % avec une VPP de 100 %.
Concernant les tumeurs solides, la faible concordance relevée (46 %) a été
en partie aftribuée & la difficulté d'interprétation des échantillons,
nécrotiques ou paucicellulaires.

Ces résultats seront complétés par |'analyse de la période 2015-2016.
Conclusion. Conformément aux données de la littérature, ce travail
montre les trés bonnes performances analytiques de I'examen cytologique
ganglionnaire ou d'empreintes de biopsie d'organe. Ce dernier présente
également 'avantage d'apporter un résultat rapide notamment dans les
situations d'urgence. Il garde donc toute sa place aux cétés de I'examen
histologique de référence. Néanmoins, cette analyse nécessite des
colorations MGG de qualité et |'expertise de biologistes confirmés au
sein d'un centre spécialisé dans le diagnostic des lymphomes.

Hématologie, vol. 26, (supplément 4), aodt 2020
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Introduction. L'infection par le VIH est liée & un surrisque de lymphome
non hodgkinien (LNH) et de lymphome de Hodgkin (LH). Dans la
population générale, les infections par les virus des hépatites B (VHB) et C
(VHC) sont aussi associées & un risque accru de LNH. De rares données
suggerent aussi une association entre LH et une infection chronique par le
VHB. Lles co-infections par les VHC et VHB sont fréquentes chez les
personnes vivant avec le VIH (PVVIH). L'impact des infections par le VHC et
le VHB sur les lymphomes associés au VIH a I'ére des thérapies
antirétrovirales combinées (cART) mérite d'étre évalué.

Patients et méthodes. Nous avons 1) comparé la prévalence des co-
infections VHB et VHC entre les PVVIH atteintes d'un lymphome enrélées
dans la cohorte Lymphovir (n = 179) et les PVVIH inscrites dans la Base de
Données Hospitaliére Francaise du VIH (FHDH) (n = 48 186) et 2) analysé
les caractéristiques et |'évolution des lymphomes chez les patients co-
infectés.

Résultats. Entre 2008 et 2015, 179 patients atteints de lymphomes liés
au VIH ont été recrutés, dont 110 ayant un LNH (61 %) et 69, un LH
(39 %). La sérologie VHC, disponible pour tous les patients, était positive
dans 38 cas (29 LNH et neuf LH). La séroprévalence du VHC était de 26 %
chez les patients atteints de LNH, significativement plus élevée que dans la
cohorte FHDH (14 %) (odd-ratio (OR) : 2,15 [1,35-3,32]). Par contre, il
n'y avait pas d'association entre le VHC et le LH (prévalence de 13 %,
OR : 0,90 [0,39-1,82]).

La répartition des soustypes de LNH chez les 29 patients infectés par le
VHC était : DIBCL (n = 17), MZL (n = 3), autres (n = 9). Le VHC était
associé de facon trés significative au DLBCL (prévalence de 33 %, OR :
2,91 [1,53-5,34]). Parmi les patients atteints de DLBCL, 13 avaient au
moins une atteinte extranodale ; quatre ont recu un traitement anti-VHC
aprés le traitement de leur lymphome, consistant en IFN/ribavirine (n = 1)
et/ou agents antiviraux directs (n = 3). Une réponse virologique soutenue
a été obtenue dans chaque cas. Au cours du suivi, 10 décés sont survenus
chez des patients atteints de LNH et porteurs du VHC en raison de la
progression du lymphome (n = 8) ou de la survenue de tumeurs solides
(n = 2). Avec un suivi médian de 43 mois, la survie globale des patients
atteints de LNH tendait & étre plus faible chez les patients afteints du VHC
(hazard-ratio : 2,14 [0,95-4,84].

Le statut VHB était disponible pour 177 des 179 patients atteints de
lymphome, 15 avaient une infection chronique & VHB en raison d'une
positivité de I'Ag HBs (n = 13) ou de I'ADN VHB (n = 2). Cinq patients
parmi eux avaient un LNH et 10, un LH. La prévalence du VHB étaitde 5 %
parmi les patients atteints de LNH, ce qui ne différait pas de la FHDH (7 %)
(OR :0,60[0,19-1,45]). Par contre, la prévalence de I'infection chronique
par le VHB était plus élevée chez les patients atteints de LH que dans la
FHDH (14 % ; OR : 2,16 [0,98-4,27)).

Conclusion. La co-infection par le VHC est associée & un risque augmenté
de LNH, en particulier de DLBCL, et, de fagon limite, a un moins bon
pronostic. Bien qu'aucune augmentation du risque de LNH n'ait été
observée chez les patients co-infectés par le VHB, I'infection chronique par
le VHB semble associée & un risque accru de LH. Nos résultats suggérent
que I'immunostimulation chronique induite par le VHC ou le VHB contribue
a la lymphomagenése chez les patients infectés par le VIH.
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Introduction. Le diagnostic de lymphome B diffus & grandes cellules
(LBDGC) repose actuellement sur les données histologiques et de FISH. De
nouvelles classifications moléculaires sont actuellement proposées
(Schmitz et al. NEJM 2018 ; Chapuy et al. Nature 2019) sur la base
de mutations somatiques (MS) récurrentes et d'altération du nombre de
copies (CNV), permettant d'envisager & terme une médecine personna-
lisée. Son utilisation en pratique quotidienne demeure toutefois limitée, de
par la complexité/coit des techniques ou encore l'interprétation des
données de séquencage haut débit (NGS). Nous rapportons ici cinq
années d'expérience locale de caractérisation moléculaire de LBDGC en
routine au trayers d'une réunion dédiée de concertation multidisciplinaire
(RCP « CAMELEON »).

Matériels et méthodes. Nous avons réalisé une étude rétrospective
monocentrique analysant 88 profils moléculaires de LBDGC inclus dans la
RCP entre 2014 et 2019. Le séquencage haut débit a été réalisé & I'aide
d'un « lymphopanel » de 39 génes sur séquenceurs PGM (lon torrent - Life
technologies™) ou MiSeq (lllumina™) (Dubois et al. CCR 2015) & partir de
biopsies tumorales. Les MS et CNV ont été comparées entre les patients en
rémission ou en rechute. Nous avons en outre évalué la valeur
théranostique du résultat CAMELEON selon la thérapie ciblée appliquée.
Le phénotype GC/ABC était déterminé par RT-MLPA (Bobée et al. JIMD
2017). Les formes de haut grade (High grade B-cell lymphoma, HGBCL)
étaient définies par la co-occurrence d'un réarrangement de MYC et BCL2
et/ou BCL6 détecté par FISH.

Résultats. Trois cent six variants ont éé détectés parmi 86 LBDGC (97 %)
d'age médian de 64 ans (extrémes : 20-93) et présentant un score IPl élevé
(> 2: 63 %). Les traitements de premiére ligne recus étaient soit du R-
CHOP (68,1 %), RACVBP (27,2 %) ou auires (4,7 %). Parmi les 88
patients analysés, 44 étaient en rémission compléte & deux ans (groupe
RC) et 44 en rechute ou réfractaire (RR). Les formes ABC étaient
prédominantes dans le groupe RR (59,1 % versus 38,6 % dans le groupe
RC). Les MS de TNFAIP3 étaient plus fréquentes dans le groupe RC
(29,5 % vs 2,3 %, p < 0,001). Inversement, les MS de CREBBP étaient
plus fréquemment associées au groupe RR (58,3 vs 16,6 %, p = 0,016).
Les 350 CNV détectées intéressaient 56 sujets (63 %). Les del(TP53)
étaient plus fréquentes dans le groupe RR (p = 0,04). A contrario, les
pertes ou gains de copies de TNFRSF 14 étaient associés a la rémission au
sein des LBDGC de type ABC (p = 0,03). Les thérapies ciblées appliquées
selon les MS étaient les suivantes : le tazemetostat (EZH2), le vénétoclax
(BCL2), le sélinexor (XPOT, I'ibrutinib (BTK) et le CUDC-907 (HDAC) chez
respectivement cinq (5,6 %) trois (3,4 %), cinq (5,6 % dont deux avec la
mutation hot-spot XPO 18577 sept (7,9 %) et un (1,1 %) sujets. Deux cas
de HGBCL ont été identifiés dans le groupe RR, avec des MS de MYC et
TCF3 chez un patient.

Conclusion. Nous montrons dans nofre expérience monocentrique la
faisabilité du profilage moléculaire des LBDGC en routine. Dans un
contexte de classification de plus en plus complexe, du faible nombre de
facteurs théranostiques bien établis et du codt des analyses, le profilage
moléculaire doit &tre réalisé préférentiellement chez les patients éligibles &
un essai clinique et évaluer de maniére prospective. C'est I'un des objectifs
de I'essai RT3 actuellement promu par le LYSA.
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morphologiques agressive et classique des lymphomes a
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Lymphoma Study Association
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Introduction. La variante morphologiquement agressive (blastique et
pléomorphe) du lymphome & cellules du manteau (A-MCL), est un sous-type

Becquerel, Rouen ; 8 Département d'hémotologie, Hépiicﬂ Henri Becquerel, rare de MCL dont la fréquence variede 104 15 % au dicgnos’ric. Selon la I
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classification 2017 de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), le
diagnostic de AMCL est basé sur la morphologie. Le but de la présente
étude rétrospective est d'évaluer si I'expression des marqueurs CD71, C-
Myc, SOX11, P53, KI67 et P16 évaluées par immunohistochimie (IHC)
peut ou non aider & distinguer I'A-MCL de la variante classique (CMCL).
L'ensemble des cas de MCL étudiés ont été inclus et traités dans des
protocoles du groupe LYSA (LYmphoma Study Association) permettant
d'évaluer de facon fiable I'impact pronostique de ces marqueurs.
Matériels et méthodes. Nous avons inclus dans cette étude tous les
patients atteints de MCL présentant un AMCL (n = 110) au moment du
diagnostic et inclus dans six essais cliniques prospectifs. Pour la présente
étude, nous avons effectué une relecture histopathologie supplémentaire
selon la classification 2017 de I'OMS par un panel de cing hématopa-
thologistes experts du groupe LYSA (BB, DC, AMA, AMO, ATG). Nous
avons comparé les caractéristiques clinicobiologiques des AMCL et des C-
MCL. Une étude de l'expression de P16, c-Myc, SOX11, P53, Ki67 et
CD71 par immunohistochimie (IHC) sur TMA (n = 487) a été réalisée.
L'indice de prolifération a été évalué avec une détermination classique du
KI67 et par comptage en grille. 365 patients étaient disponibles pour
['analyse de survie.

Résultats. La relecture a permis d'identifier 73 cas de AMCL (sept
variantes blastiques et 66 variantes pléomorphes) sur les 110 classés
initialement comme agressifs. A 'inclusion, les AMCL étaient similaires
aux CMCL en termes de caractéristiques démographiques (age,
localisation et sexe). L'expression de la protéine P53 était significativement
plus élevée chez les patients AMCL que chez les CMCL (p < 0,001)
comme P16 (p = 0,002), CMyc (p < 0,001), CD71 (p < 0,001) et Ki67
(évaluation classique et par grille) (p < 0,001). Dans I'analyse de la survie
(AMCL = 51 et CMCL = 314) en univariée, les expressions élevées de
P16 (> 10%), c-Myc (> 30%) etKI67 (> 40%) étaient associées & une OS
et une SSP inférieure. En revanche, I'expression de P53 (> 30%) n'avait
pas d'impact significatif sur la SSP et I'OS. Dans I'analyse multivariée
stratifiée par essai, 'évaluation du KIé7 par grille > 40 % (HR = 2,303
[1,479-3,585]: p = 0,0002) ef CMyc > 30 % [HR = 1,865 [1,060-
3,279] p = 0,0305) étaient prédictifs pour OS alors que seule la valeur du
Ki67 par grille > 40 % (HR = 2,055 [1,434, 2,944], p < 0,0001) était
un facteur pronostique significatif pour la PFS.

Conclusion. Les niveaux d'expression de CD71, c-Myc, P53 et P16
évalués par IHC sont plus élevés dans les AMCL que dans les C-MCL. Ces
marqueurs pourraient donc étre recommandés dans la pratique courante
pour faire la distinction entre AMCL et C-MCL. Les patients avec un KI67
par grille > 40 % avaient une SSP et une OS significativement inférieure et
les patients avec un c-Myc > 30 % avaient une OS significativement
inférieure. L'expression c-Myc et de K167 par IHC pourrait étre un test utile
pour 'évaluation du pronostic des AMCL au diagnostic.
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Introduction. L'analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) par cytomé-
trie en flux (CMF) permet d'objectiver une infiliration méningée
lymphomateuse dans plus de 30 % des patients atteints de lymphome
cérébral. Cependant lorsque des cellules lymphomateuses sont détectées,
une contamination sanguine, méme minoritaire, doit faire exclure une
localisation systémique plutdt que méningée. Ce travail propose une
méthode pour affirmer en CMF la localisation méningée d'un lymphome en
ajoutant au tube de dépistage un anticorps antiglycophorine A (CD2354).
Matériels et méthodes. Le LCR non fixé prélevé avec des aiguilles
atraumatiques de 22G de 35 patients présentant une suspicion de
lymphome cérébral est analysé : une numération en Malassez des globules
rouges (GR) et des globules blancs (GB), une cytologie et une analyse par
CMF sur un volume moyen de 7 mlL sont réalisées. Les cellules
lymphomateuses sont recherchées par I'analyse du tube Franceflow
(Kappa FITC/Lambda PE, CD8 FITC, CD56 PE, CD5 PerCPCy5.5, CD19
PECy7, CD10 APC, CD3 APCH7Z, CD4 HV450, CD20 HV450, CD45
HV500), sans et avec CD235a (FITC), sur un FACSCanto Il en modifiant la
taille/structure pour déterminer le nombre de GR (CD235a+) et de GB
(CD45+). Les ratios GR/GB en Malassez et en CMF sont comparés. La
numération sanguine du jour permet de calculer les GB contaminants du
sang dans le LCR : GBcont = (GBSang/GRSang) * GRLCR CMF.

Résultats. Dans 12 cas, la corrélation des rapports GR/GB est
impossible : en Malassez les GR et/ou les GB sont indétectables alors
que la CMF, plus sensible, rend toujours un ratio (< 0,6). Dans sept cas, les

I ¢sultats sont aberrants : quatre cas ont été analysés tardivement (> 2 h) et
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trois présentent un taux de GR > 90/mm® (limite de quantification en
Malassez probable). Un cas est exclu pour contamination médullaire.
Dans les 15 cas restants, une corrélation est obtenue entre le ratio GR/GB
en Malassez et en CMF (y = 0,91x + 0,09 avec R2 = 0,99) ce qui valide
I'utilisation des GRLCR CMF pour déterminer les GB contaminants. Sur les
35 LCR, le phénotypage est identique avec et sans CD235a et dans deux
cas, des cellules lymphomateuses sont détectées. Le calcul du GBcont
permet de confirmer |'atteinte méningée dans un cas sur deux. Le premier
cas présentant 23 cellules lymphomateuses et GBcont étant inférieur (< 1),
la localisation méningée est donc confirmée. L'autre cas présentant 15
cellules lymphomateuses et GBcont étant supérieur (151), la localisation
méningée ne peut étre confirmée et un phénotypage révélera la présence
de cellules lymphomateuses dans le sang.

Discussion. Réalisée sur un grand volume de LCR, la CMF détecte les
cellules lymphomateuses avec une grande sensibilité. Cependant une
confamination sanguine en cas de lymphocytose B monoclonale peut
engendrer une mauvaise inferprétation. Cette méthode permet de
confirmer ['infiltration méningée a condition qu'une numération sanguine
soit réalisée, que le LCR soit analysé dans un délai court et que la cytologie
ait exclu une contamination médullaire. Si le nombre de GB contaminants
du sang dans le LCR est supérieur au nombre de cellules lymphomateuses,
un phénotypage sanguin doit étre réalisé.

Conclusion. Cette nouvelle stratégie permet le diagnostic d'infiltration
méningée lymphomateuse avec une haute spécificité. Proposée au groupe
CytHem-LOC, elle pourra étre validée sur une plus grande série de cas.
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Introduction. L'allogreffe de CSH est une option thérapeutique curative
chez les patients fit atteints de lymphome non hodgkinien (LNH) en rechute
ou réfractaire ; la rechute postallogreffe est un événement grave sans
stratégie thérapeutique définie.

le lénalidomide est un immunomodulateur possédant une activité
antitumorale directe notamment via le cereblon et la voie NFkB, et
indirecte par le biais d'interactions avec le microenvironnement tumoral.
Nous décrivons ici pour la Tre fois une série de patients suivis pour un LNH
en rechute postallogreffe, traités par lénalidomide en monothérapie.
Patients et méthodes. Etude rétrospective des 103 dossiers de patients
allogreffés pour un LNH entre 09/2011 et 12/2019 dans notre centre, et
identification parmi les rechutes postallogreffe de patients traités par
lénalidomide post-greffe. Aprés consentement signé par I'ensemble des
patients, leurs caractéristiques, celles du LNH et des traitements regus en
pré, per et postallogreffe ont été recueillies, ainsi que la réponse sous
|énalidomide et sa tolérance.

Résultats. Cing patients ayant recu du lénalidomide en monothérapie
pour une rechute de LNH en post-allogreffe ont été identifiés. Majorité
d'hommes (quatre sur 5), et age médian au diagnostic de 39 ans (36-44).
Trois présentaient un lymphome B diffus & grandes cellules, avec un
immunophénotypage en faveur d'une origine centrogerminative chez I'un,
non centrogerminative chez les deux autres ; le quatriéme présentait un
lymphome B primitif du médiastin. L'IPlaa au diagnostic éfait & un (deux
patients) ou & deux (deux patients). Tous ont été autogreffés & I'issue du
traitement de leur 1re rechute. lls ont recu une médiane de 4,5 lignes avant
allogreffe (3-5), avec obtention d'une trés bonne RP (un cas) ou d'une RC
pré-allogreffe (trois cas). Le cinquiéme patient présentait un lymphome Ty3
cutané primitif. Il avait reu trois lignes de traitement avant allogreffe en RP
avec persistance d'un nodule cutané. Tous ont bénéficié d'un condition-
nement d'infensité réduite, avant greffe de CSP pour quatre patients (un
géno- et 3 phéno-identiques 10/10), et de sang placentaire pour le
cinquiéme. Le délai entre ['allogreffe et la rechute était en moyenne de neuf
mois (0,75-65), avec instauration du lénalidomide & des doses comprises
entre 10 mg et 25 mg/j (21 (/28) au plus tard deux mois aprés le
diagnostic histologiquement documenté de la rechute de leur lymphome.
Aucun patient n'a recu de DLI du fait d'antécédents de GVH.

Aprés trois mois sous lénalidomide, trois patients étaient en RP, un était en
RC, le cinquieme était en progression, et est par la suite décédé de son
lymphome. Les quatre autres ont obtenu une RC avec un délai médian de
sept mois (3-16), persistante dans le temps (médiane de suivi de 15,5 mois,
(8-58)), permettant une diminution de posologie chez tous, et I'arrét du
lénalidomide chez I'un, sans rechute depuis (recul de trois ans). Aucune
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toxicité grade > 2 n'a été rapportée. Une GVH aigué cutanée de stade 2 a
été constatée & l'introduction du lénalidomide (& J30 de I'allogreffe).
Conclusion. En conclusion, le [énalidomide en monothérapie semble étre
un traitement prometteur chez les patients présentant une rechute précoce
ou tardive de LNH post-allogreffe. Une immunomodulation du greffon avec
renforcement de I'effet greffon contre le lymphome pourrait étre en jeu,
possiblement médiée par les lymphocytes NK, mais aussi une cytotoxicité
directe du lénalidomide, via l'inhibition de la voie NFkB. Des études
prospectives sont nécessaires pour confirmer ces résultats et améliorer leur
compréhension.
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Introduction. La prise en charge des lymphomes du manteau (LCM) chez
les patients agés n'est pas codifiée. Dans notre centre, le choix s'est porté
sur des traitements d'induction & base de cytarabine (R-COP-AraC puis R-
BAC). Nous avons évalué le devenir des patients agés de plus de 65 ans ou
non éligibles & un traitement intensif atteints de LCM et traités en premiére
ligne par immunochimiothérapie & base de cytarabine.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective monocen-
trique qui a inclus tous les patients de plus de 65 ans ou non éligibles & une
intensification, en 17 ligne thérapeutique d'un LCM. Le traitement devait
comporter soit R-COP-AraC soit RBAC. L'objectif principal était la survie
sans progression (SSP) et la survie globale (SG). Les objectifs secondaires
étaient le taux de réponse, la mise en évidence de facteurs pronostiques et
I'évaluation de la tolérance des deux traitements & travers le nombre de
cures regues, la réduction des doses et le nombre de supports
transfusionnels.

Résultats. Entre 2002 et 2018, 42 patients ont été traités soit par R-COP-
AraC (n = 31) soit par RBAC (n = 11). L'age médian était de 77,5 ans.
Trente-trois patients (78,9 %) présentaient un performance status (PS)
< 2. Le score MIPI calculé indiquait pour 73,8 % un risque élevé. Avec
un suivi médian de 30,5 mois, la SSP et la SG & deux ans sont de
53,6 % et 66,7 %. La médiane de SSP est de 25 mois. Pour les patients
traités par RCOP-AraC, la SG et la SSP & deux ans sont de 64,2 % et
47,8 %. Pour les patients traités par RBAC, la SG & deux ans est de
77,8 %. La médiane de SSP n'est pas afteinte. le taux de réponse
globale (RG) est de 90,5 % dont 76,2 % de réponse compléte (RC)
(71 % dans R-COP-Arac et 90,9 % dans R-BAC). En analyse multivariée,
les facteurs de risque de décés sont le PS élevé, I'évolutivité on therapy et
le sexe féminin. Les facteurs de risque de progression sont le PS élevé et
le sexe féminin. Les patients traités par R-BAC ont regu plus de réduction
de dose (63,6 % vs 9,7 %), d'arrét de cure pour cause toxique (18,1 %
vs 6,5 %) ainsi que de support transfusionnel (64 % de patients
transfusés vs 32 %).

Discussion. Dans notre série, la SSP médiane est comparable aux
résultats obtenus avec le RCHOP sans entretien, la SG est moins bonne en
raison notamment de I'age avancé des patients dans notre série, et de
I'absence de traitement de rattrapage par inhibiteur de BTK avant 2014.
Le taux de RC est important ce qui laisse suggérer I'efficacité de la
cytarabine dans cette hémopathie. Ces réponses pourraient étre conso-
lidées par le rituximab en entretien. Le schéma R-BAC confére une foxicité
hématologique plus importante que le schéma R-COP-AraC.
Conclusion. Notre étude conforte |'idée que la cytarabine en induction
de traitement pour LCM chez les patients agés donne de bons résultats,
notamment en termes de RC. Le R-COP-AraC qui est bien toléré pourrait
éire proposé aux patients trés agés ou comorbides en discutant d'un
traitement d'entretien par rituximab. Le R-BAC, beaucoup plus toxique,
pourrait éfre proposé aux patients plus jeunes, suivi d'un traitement
d'entretien par rituximab.

[EEE Le lymphome digestif de bas grade du chat : un modéle
animal spontané unique de lymphoprolifération T indolente du
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Introduction. Les lymphoproliférations T indolentes primitives du tractus
digestif (GI-TLPD) constituent chez I'homme une entité rare, mal définie, et
de diagnostic complexe, dont les caractéristiques ont récemment été
intégrées & la derniére classification révisée des tumeurs lymphoides de la
World Health Organisation de 2016. Par ailleurs, une néoplasie
émergente dans |'espéce féline, dénommée lymphome digestif de bas
grade (LDBG), semble présenter des similitudes cliniques et phénotypiques
avec les GI-TLPD humaines. Le but de cette étude a été de proposer une
caractérisation extensive du LDBG félin, dans I'objectif de valider & terme
cette entité du chat domestique comme un modéle animal spontané
d'intérét pour les GI-TLPDs de |'homme.

Matériels et méthodes. Nous avons donc analysé de maniére
prospective entre 2016 et 2019 les données cliniques, paracliniques et les
biopsies intestinales transpariétales issues de 22 chats pour lesquels un
diagnostic de LDBG a été établi. L'intégralité des échantillons prélevés a
fait I'objet d'une caractérisation extensive incluant des analyses
histologiques, immunohistochimiques et de clonalité ainsi qu'une étude
du profil microbien.

Résultats. Le LDBG affecte le chat agé sans aucune spécificité clinique ni
paraclinique hormis une hypocobalaminémie. La survie médiane était de
324 jours, confirmant le caractére indolent de la maladie dans cette
espéce dont l'espérance de vie est de 14 ans. les lésions sont
majoritairement localisées au sein du jéjunum (82 % ces cas). La lamina
propria de l'intestin gréle était diffusément infilirée par des petits
lymphocytes CD3+ présentant un profil d'expression hétérogéne pour le
CD4 of le CD8 (CD4+CD8- (36 %), CD4-CD8+ (27%), ef CD4-CD8-
(36 %)). La lymphocytose intra-épithéliale était constante mais de degré
variable. Sur le plan immunohistochimique, I'expression de Kié7 par les
lymphocytes était modérée, respectivement de 30 % et 20 % au sein de la
lamina propria et de l'épithélium. La grande majorité des LDBG
n'exprimaient pas le CD56. Une monoclonalité du TCRy a été confirmée
dans 86 % des cas. Tous étaient négatifs pour phosphoSTAT3 mais positifs
pour phosphoSTAT5. Le microbiome était identique & celui observé chez
des chats porteurs d'une maladie inflammatoire chronique de I'intestin
(MICI) mais différent de celui de chats témoins.

Discussion. De facon intéressante, il était observé chez certains cas des
aspects évocateurs d'une MICI concomitante. Ces données suggérent un
nouveau modéle de lymphomagenése basé sur un continuum entre une
entéropathie chronique inflammatoire et |'émergence de clones néo-
plasiques T phosphoSTAT5+ au sein de la muqueuse intestinale.
Conclusion. L'ensemble des données cliniques et histopathologiques du
LDBG félin sont communes & celles des GI-TLPDs de |'homme. Le LDBG
pourrait donc représenter un modéle spontané pertinent en oncologie
comparée. En raison du caractére fortement émergent de I'entité féline,
I'approfondissement des connaissances du LDBG pourrait constituer une
approche d'intérét majeur pour mieux caractériser I'entité humaine pour
laquelle aucun consensus thérapeutique n'a encore été établi. Ce modéle
serait en particulier trés intéressant pour tester des inhibiteurs de I'axe JAK/
STAT. Dans la suite de ce travail, un séquencage du virome ainsi qu'une
analyse pangénomique et pantranscriptomique sont en cours afin
d'identifier les altérations oncogéniques impliquées dans la pathogenése
des LDBG.

IEEY] Les altérations génétiques dans les modificateurs de
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Introduction. Depuis 2018, I'ANSM déconseille aux chirurgiens d'avoir
recours aux implants mammaires & enveloppe fexturée car ces matériaux
ont été associés au développement de lymphomes anaplasiques a grandes
cellules, un lymphome rare et agressif reconnu dans la classification de
['Organisation mondiale de la santé depuis 2017. En 2019, les prothéses
macrotexturées de la marque Allergan ou recouvertes de polyuréthane ont
été retirées du marché en France. En 2016, la premiére série frangaise de
patientes atteintes de BI-ALCL a permis de caractériser deux soustypes
histopathologiques de BI-ALCL (in situ et de type tumoral) corrélés & la
présentation clinique : dans la forme in situ, la plupart des patientes
présentent un épanchement isolé et adjacent & I'implant et ont une
évolution clinique indolente mais dans 20 % des cas, des patientes
développent une masse tumorale (BI-ALCL de type tumoral) pouvant
disséminer et étant associée & un plus mauvais pronostic.

Sur le plan moléculaire, en dehors des anomalies de la voie JAK/STAT
récemment incriminées dans de petites séries de cas, notre étude actuelle
s'est attachée & caractériser le paysage mutationnel de ce lymphome dans
une large cohorte de 54 patientes.

Patients et méthodes. 54 patientes BI-ALCL ont été diagnostiquées via
le réseau Lymphopath et enregistrées dans le registre du LYSA (la
Lymphoma Study Association) de 2010 & 2018. Au total, 34 échantillons
BI-ALCL ont été analysés par séquencage de I'exome entier (WES) (n = 22
ADN tumeur/ADN non tumoral) et/ou séquencage de nouvelle génération
(NGS) ciblant 406 génes (n = 24 dont 12 cas additionnels).
Résultats. Notre séquencage a identifié des mutations récurrentes des
modificateurs de |'épigénétique dans 74 % des cas, impliquant
nofamment KMT2C (26 %), KMT2D (9 %), CHD2 (15 %) et CREBBP
(15 %). Les mutations KMT2D et KMT2C étaient corrélées avec une perte
de mono- et triméthylation de H3K4 par immunohistochimie. Vingt cas
(59 %) présentaient des mutations activatrices de la voie JAK/STAT telles
que les mutations STAT3 (38 %), JAKT (18 %) et STATSB (3 %) et/ou des
mutations régulant négativement la voie JAK/STAT [SOCS3 (6 %),
SOCST (3 %), PTPNT (3 %)]. Ces mutations étaient plus fréquentes dans
les formes tumorales que dans les formes in situ (p = 0,038). Tous les BI-
ALCL exprimaient pSTAT3, quel que soit le statut mutationnel des génes
impliqués dans la voie JAK/STAT. Des mutations récurrentes de génes
impliqués soit dans le développement des lymphocytes comme EOMES
(12 %), soit dans la voie PI3K-AKT/mTOR (6 %) ou encore des mutations
perte de fonction de TP53 (12 %) ont également été identifiées. L'analyse
des aberrations du nombre de copies d'ADN (CNA) a identifi¢ des
altérations récurrentes, y compris des gains sur les chromosomes 2, 9p,
12p et 21 et des pertes sur 4q, 8p, 15, 16 et 20. Ces régions englobaient
également certains génes impliqués dans la voie JAK/STAT et les
régulateurs des mécanismes épigénétiques.

Conclusion. Nos résultats montrent que le profil génomique BI-ALCL est
non seulement caractérisé par des mutations activatrices JAK/STAT mais
également par de fréquentes mutations dans les génes de remodelage de
la chromatine soulignant I'importance de |'épigénome dans |'oncogenése
des BI-ALCL.

IEXS Evaluation de la prévalence de l'utilisation des
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Introduction. les désordres psychologiques sont fréquents chez les
patients atteints de lymphome. Ainsi, 30 % des patients commencent un
traitement par médicaments psychotropes aprés le diagnostic avec une

durée d'utilisation au-deld des recommandations pour 20 % des patients
pendant la chimiothérapie. Cependant, la prévalence de I'utilisation de
ces médicaments aprés le traitement du lymphome est inconnue. Or une
utilisation  chronique inappropriée pourrait refléter des désordres
psychologiques chroniques ou un mésusage de ces médicaments. Notre
objectif était de mesurer la prévalence d'utilisation des médicaments
psychotropes dans la phase de I'aprés cancer chez des patients atteints de
lymphome et de déterminer les facteurs associés & une utilisation au-dela
des recommandations d'usage.

Matériels et méthodes. Une étude observationnelle de cohorte a été
menée & partir des données échantillonnées du Systéme National des
données de Santé : I'EGB (échantillon généraliste des bénéficiaires) entre
janvier 2009 et décembre 2014. Notre étude a porté sur les patients agés
de plus de 18 ans et nouvellement atteints de lymphome au décours de
cefte période. Un modéle de régression logistique multivarié a été utilisé
afin de déterminer les facteurs associés & une utilisation prolongée de
psychotropes dans la phase « aprés cancer ».

Résultats. Parmi les 615 806 bénéficiaires de I'EGB, 747 patients
atteints de lymphome ont été identifiés. La prévalence de I'utilisation des
psychotropes était de 43,8 % dans la phase de I'aprés cancer avec une
durée d'utilisation au-deld des recommandations pour un patient sur cing.
Les psychotropes les plus prescrits étaient les anxiolytiques et les
hypnotiques. Aprés ajustement, les facteurs significativement associés &
une filisation prolongée d'anxiolytiques et d'hypnotiques étaient I'age
avancé, les antécédents de prise de ces médicaments avant la rémission, la
présence de comorbidités et la déprivation sociale.

Conclusion. Nos résultats traduisent la persistance et la récurrence de
troubles anxieux et du sommeil chez les patients en rémission aprés un
lymphome, non résolus par les médicaments prescrits et le suivi des patients
lorsqu'il est réalisé. La prise en charge des troubles anxieux chez les
patients atteints de lymphome reste donc un enjeu crucial pour
I'amélioration de la qualité de vie des patients mais également pour
limiter I'exposition répétée ou prolongée des patients & ces médicaments.
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Introduction. L'idélalisib est un inhibiteur sélectif du phosphatidylinositol
3-kinase & (PI3K8) qui bloque la cascade de signalisation PI3K3-AKT et qui
favorise I'apoptose. Il est autorisé pour les patients (pts) avec un LF en
rechute ou réfractaire (R/R) ayant requ > 2 lignes de traitements
antérieurs. Des études ont montré que les mutations somatiques identifiées
4 la rechute du LF pouvaient prédire la réponse aux thérapies ciblées
(Bartlett N et al., Blood 2018). L'objectif de cette étude est d'analyser le
profil mutationnel des LF R/R traités par idélalisib afin d'identifier la valeur
pronostique des mutations somatiques.

Matériels et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective multicen-
trique de pts avec un LF R/R ayant recu I'idélalisib oralement (150 mg 2
fois/jour) jusqu'a progression ou toxicité. Le séquencage de nouvelle
génération (NGS) a été réalisé sur 51 génes au diagnostic du LF et/ou & la
rechute avant idélalisib. L'objectif principal était d'analyser la corrélation
entre le statut mutationnel et la durée de réponse (DDR) & I'idélalisib. En
fonction de la DDR, les patients ont été classés en trois groupes : réfractaire
(< 1 mois), courtrépondeur (1 < DDR < 12 mois) et long-répondeur
(> 12 mois).

Résultats. 24 pts avec un LF R/R ont été inclus avec un age médian de
68,5 ans (51-86). Les pts avaient recu une médiane de trois traitements
antérieurs (2-7). Le LF était réfractaire au rituximab chez 16 pts (67 %), aux
agents alkylants chez 11 pts (46 %) et & > 2 traitements antérieurs chez
11 pts (46 %). 12 (50 %) étaient réfractaires au dernier traitement recu
avant I'idélalisib. Les pts ont recu I'idélalisib pendant 5,5 mois en médiane
(0,5-31). Le taux de RG était de 83 % (n = 20) avec trois (15 %) RC et 17
(85 %) RP. La DDR médiane était de 9,5 mois (0-28). 11 pts (46 %) étaient
des courtrépondeurs, neuf (37 %) des long-répondeurs et quatre pts
(17 %) étaient réfractaires a I'idélalisib. Les SSP et SG médianes étaient de
11,5 (1-30) et de 24 (1-56) mois avec un suivi médian de 22 mois (1-56).
21 pts (87,5 %) ont stoppé le traitement, & cause d'une progression du LF
(n = 14) ou d'un événement indésirable (n = 5). Tous les patients avaient
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au moins une mutation détectable parmi les génes ciblés & la fois au
diagnostic (n = 17 échantillons) et & la rechute (n = 20) avec un nombre
médian de mutations de sept au diagnostic (2-11) et de six & la rechute (3-
28). Le profil mutationnel au diagnostic a principalement montré des
mutations des génes de I'épigénétique, KMT2D (n = 16 ; 94%), EP300
(h=9;52%), ARIDIA (n = & ; 35%), KMT2A [n = 5 ; 29%) et CREBBP
(n =4 ;23%). Le score m7-FLIPI (Pastore A et al., Lancet Oncol. 2015) au
diagnostic a permis d'identifier un groupe de pts de faible risque (n = 12;
71%) et un de haut risque (n =15 ; 29%) d'échec de traitement par
idélalisib. Le profil mutationnel & la rechute a montré une fréquence
importante de mutations des génes interagissant avec la voie inhibitrice de
NF-kB, tels que TNFAIP3 (n = 7 ; 35%) et NFKBIE (n = 4 ; 20%), ainsi que
des génes codant pour des facteurs de transcription, fels que TP53 (n = 10
; 50%), MEF2B (n = 5 ; 25%), FOXO1, STAT6 et IRF4 (n = 4 ; 20%). Les
génes les plus fréiquemment mutés chez les pts réfractaires étaient : EP300
Ih=3/4: 75%), B2M (n = 2/4 ; 50%), FBXWY (n = 2/4 : 50%),
CARDI11, CXCR4 et MYD88 (n = 1/4 ; 25%).

Conclusion. Le score m7FLIP| au diagnostic identifie les pts & haut risque
d'échec du traitement par idélalisib parmi les LF R/R. Les pts réfractaires &
I'idélalisib ont une plus grande fréquence de mutations des génes EP300,
B2M et FBXWZ, en lien avec la résistance a I'idélalisib.
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Introduction. le lymphome du manteau (LM] est une hémopathie
maligne rare qui représente environ 5 % des lymphomes non hodgkiniens.
Le traitement de premiére ligne recommandé chez les patients de moins de
65 ans repose sur une immunochimiothérapie d'induction contenant du
rituximab et de la cytarabine, suivie par une chimiothérapie de
consolidation associée & une autogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques (ACSH) puis par du rituximab en entretien.

Afin de mieux caractériser |'espérance de vie et les causes de déces (CD)
des patients jeunes afteints de LM traités par immunochimiothérapie
standard, nous avons étudié la survie & long terme d'une cohorte de
patients inclus dans I'étude pilote de phase Il GELA (Groupe d'étude des
lymphomes de I'adulte) six ans aprés la publication de ses résultats.
Patients et méthodes. Il s'agissait d'un essai ouvert, simple bras,
multicentrique qui évaluait I'efficacité d'un traitement par CHOP puis
DHAP associé & du rituximab, suivi d'une autogreffe, conditionnée par
BEAM ou TAM 6, chez des patients atteints de LM en premiére ligne mais
sans rituximab d'entretien.

Résultats. Dans cette étude, nous nous sommes concentrés sur les 49
patients sur 60 qui ont pu étre autogreffés aprés avoir regu trois cures de R-
CHOP puis trois cures de RDHAP comme prévu par le protocole. Dix-sept
patients (35 %) ont été perdus de vue. Dix-neuf patients (39 %) ont rechuté,
dont 20 % des patients avec un score MIPI faible, 36 % des MIPI
infermédiaire et 67 % des MIPI élevés. Le temps médian avant la rechute
était de 68 mois (9-149) avec seulement trois cas de rechutes (16 %) dans
les deux premiéres années de suivi.

Concernant les toxicités & long terme, nous avons observé 23 cas de
seconds cancers chez 22 patients (45 % avec 49 % dans le groupe TAM
6, 29 % dans le groupe BEAM). Le cancer du rein était le plus fréquent et
représentait 26 % des cas.

Enfin, nous avons évalué la survie & long terme et les CD. La médiane
de survie sans événement était de 96 mois (?-NA = non atteint, avec un
événement défini comme la survenue d'une rechute, d'un second
cancer, du décés ou de la perte de vue). Elle était de 104 mois pour les
patients ayant recu un conditionnement par TAM6 contre 34 mois
pour le conditionnement par BEAM. La survie globale (SG) médiane
était de 122 mois (7-NA, 134 mois pour le groupe TAM 6 contre 54
mois pour le groupe BEAM) avec une SG & 15 ans de 29 %.
Concernant les CD, le LM était la plus fréquente (32 %), suivi par les
seconds cancers (27 %), les infections (18 %), autres causes (9 %, toutes
liées & des complications postallogreffe). La CD était inconnue dans
14 % des cas.
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Conclusion. En conclusion, l'induction par immunochimiothérapie
intensive suivie par une ACSH est un traitement efficace et potentiellement
curatif pour les patients jeunes afteints de LM, surtout avec un MIPI bas. De
nouvelles études sont nécessaires pour déterminer quel groupe de patients
pourrait bénéficier de ce type de traitement et si I'entretien par rituximab ou
I'utilisation de thérapies ciblées en premiére ligne peut permetire d'améliorer
ces résultats en particulier la fréquence des cancers secondaires (ou
associés).

KRS Aspects diagnostiques, thérapeutiques et évolutifs
des lymphomes non hodgkiniens de I'adulte au service
d'hématologie clinique du Centre national de transfusion
sanguine de Dakar

M. Seck*!, A. Guéye?, SM. Guéye?, BF. Faye?, SA. Toure?, N. Dieng?,
M. Keita?, ES. Bousso?, A. Sall2, M. Gadji®, FAO. Touré?, S. Diop?

! Hématologie, Université Cheikh Anta Diop, Dakar, Sénégal ;
2 Hématologie, Université Cheikh Anta Diop, Dakar, Sénégal ;
3 Hématologie, Université Cheikh Anta Diop de Dakar, Dakar

Introduction. Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) représentent la plus
fréquente des hémopathies malignes avec une hétérogénéité remarquable
sur tous les aspects. En Afrique et au Sénégal en particulier, il existe une
rareté des données de la littérature portant sur les LNH de |'adulte d'ou
I'objectif de cette étude qui était d'évaluer les aspects diagnostiques,
thérapeutiques et évolutifs des LNH au service d'Hématologie Clinique du
CNTS de Dakar.

Matériels et méthodes. Il s'agissait d'une étude rétrospective d'une
durée de 45 mois (janvier 2015 & septembre 2018) portant sur 22
patients suivis pour un LNH diagnostiqué par I'étude anatomopatholo-
gique d'une piéce de biopsie ganglionnaire ou fissulaire associée ou non &
I'immunohistochimie. A travers les dossiers médicaux des patients, nous
avons évalué les aspects sociodémographiques, diagnostiques, thérapeu-
tiques et évolutifs des LNH. Toutes ces données ont été analysées sur le
logiciel Sphinx plus 2 (Version 5).

Résultats. L'age moyen des patients était de 45 ans (17-83 ans). Le sex-
ratio était de 2,14. Au diagnostic, le syndrome tumoral était retrouvé chez
95,4 % des patients, dominé par les adénopathies (86,3 %), le délai
diagnostique moyen était de 5,3 mois, 85,7 % des patients étaient aux
stades lll ou IV d'Ann-Arbor, I'hémogramme était normal chez 54,5 % et
I'immunohistochimie était réalisée chez 61,2 %. Selon I'histologie, les LNH
diffus & grandes cellules étaient plus fréquents (54,5 %) dominés par les LNH
B diffus a grandes cellules (22,7 %). Les formes exclusivement ganglionnai-
res représentaient 59,1 %, les formes extraganglionnaires (13,6 %) et les
formes mixtes (27,2 %). Selon le pronostic, le score IPl moyen était de 2,1
(28,6 % avaient un IPI> 3). La chimiothérapie a été instaurée chez 86,3 %
des patients : 68,4 % avaient recu le protocole CHOP et 10,6 % le R-CHOP.
Selon |'évolution, le taux de rémission compléte étaitde 9,1 %, I'absence de
rémission éfait notée chez 22,7 %, la mortalité était estimée & 31,8 % et
27,3 % des patients étaient perdus de vue.

Conclusion. Cette étude a permis de constater un taux de mortalité élevé
des LNH probablement liée au retard diagnostique et aux difficultés
d'acces au traitement car seuls 10,6 % des patients avaient bénéficié du
traitement R-CHOP. Le nombre élevé de patients perdus de vue nous
suggére une meilleure sensibilisation et une éducation adéquate de ces
patients au diagnostic. Par ailleurs, la barriére économique dans nos pays
constifue un obstacle majeur au suivi de ces patients selon les
recommandations internationales.

IEET] Lymphomes primitifs du tube digestif au CHN Dalal
Jamm

FS. Ndiaye*', S. Fall, D. Fatma', C. Lolita'

! Hématologie clinique, CHU Dalal Jamm, Dakar ; 2 Hématologie, CHU
Aristide Le Dantec, Dakar, Sénégal

Introduction. Le lymphome primitif du tube digestif (LPTD) est la forme
extraganglionnaire la plus fréquente des lymphomes non hodgkiniens
(LNH), rarement décrite en Afrique.

Patients et méthodes. Une étude descriptive a inclus les observations
de LPTD & localisation gastroentérologique dans une cohorte de 27 cas de
LNH suivis (janvier 2017-juin 2019) dans un service d'hématologie clinique.
Les aspects diagnostiques, thérapeutiques et évolutifs ont été analysés.
Résultats. Nous rapporfons cing observations de LPTD chez des malades
de sexe masculin qui avaient un age moyen de 26,5 ans [16-45 ans]. lls
avaient consulté pour une altération de I'état général (quatre cas), une
douleur abdominale (quatre cas), des vomissements (trois cas), des
troubles du transit (trois cas) et un syndrome tumoral (deux cas).

Il s'agissait de 1 cas de LNH gastrique B de bas grade FLIPI 1, traité par
gastrectomie partielle suivie de chimiothérapie ; de 1 cas de lymphome de
MALT & localisation gastrique Helicobacter pylori (Hp) positif, MUSSHOFF

IE qui a regu un traitement éradicateur d'Hp ; de 1 cas de lymphome de m——
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MALT iléo-caecal, MUSSHOFF IV, traité par immunochimiothérapie ; d'1 cas
de lymphome B diffus & grandes cellules non-centre germinatif, aalPl O, traité
par immunochimiothérapie suivi de gastrectomie fotale et de 1 cas de
lymphome lymphoblastique Tintestinal IPl regu dans un tableau de péritonite.
L'évolution était souvent favorable avec une rémission compléte dans
quatre cas et un décés dans un tableau de choc septique compliquant le
lymphome lymphoblastique intestinal.

Conclusion. Il ressort de notre étude que les lymphomes digestifs sont peu
fréquents, hétérogénes dans leur localisation dominée par |'atteinte
gastrique. La polychimiothérapie associée ou non & I'immunothérapie
reste un traitement efficace.

LIEEY Prise en charge des lymphomes non hodgkiniens de type
T étude régionale de I'Ouest algérien

N. Siali*!, S. Benichou?

! Hématologie, CHU Hassani Abdelkader, Sidi Bel Abbes, Algérie ;
2 Hématologie, CHU Hassani Abdelkader, Sidi Bel Abbes, Sidi Bel Abbes,
Algérie, Sidi Bel Abbes, Algérie

Introduction. Lles lymphomes non hodgkiniens (LNH) T sont des
proliférations monoclonales se développant & partir des cellules T du
systtme immunitaire. lls constituent un groupe de maladies hétérogénes
liées aux nombreux sous types histologiques & I'existence des formes
cliniques localisées ou diffuses et & I'existence des facteurs pronostiques.
Mateériels et méthodes. C'est une étude rétrospective multicentrique
incluant les patients atteints de LNH T ganglionnaires (GG) de plus de 15
ans. Six centres de |'Ouest algérien ont participé. L'évaluation des réponses
aux traitements (RC définie par la disparition compléte du syndrome tumoral,
RCu définie par la réduction de plus de 75 % du syndrome tumoral, RP
définie par la réduction de 50 % du syndrome tumoral, échec).

L'analyse de la survie globale (SG) et celle de la survie sans progression
(SSP) sont calculées selon la méthode de Kaplan et Meier en analyse
univariée (test de Log Rank) et multivariée (modéle de Cox).

Résultats. De janvier 2007 & décembre 2018, 107 pts sont pris en
charge soit 55 % de I'ensemble des LNH T, L'age médian est de 44 ans
(min : 16, max : 86), le sexratio est de 2,18 (H = 73, F = 34).

28 pts (25 %) présentent des comorbidités ; HTA (8 %), diabéte (8 %)
cardiopathie (2 %), TBC (2 %), insuffisance rénale (2 %) 18 pts (17 %) ont
un PS> 2,5 % n'ont pas de syndrome tumoral et le diagnostic est posé sur
la CMF, sur le plan histologique :

LNH a grandes cellules n = 13 pts (12 %), LNH T périphérique (PTLC)
n = 50 pts (46 %), anaplasique n = 12 pts (12 %), LNH a petites cellules
n=>5 pts (4 %), LNH angio-immunoblastique n = sept pts (6 %) LNH
lymphoblastique n = 5 pts (5 %) LNH hépatosplénique n = 1 pts (1 %)
LNH immaturen = 1 (1%) LINHTNOS n = 1 (1%), LNH non précisé n = 2
(2 %), INH leucémisé n = 10 (10%).

Selon I'immunohistochimie : CD3+CD20-CD30- n = 76 pts (73 %) CD3
+CD20-CD30+ (+ ALK) n=19 pts (18 %) CD4+CD5+CD8+CD3+
(CMF) n = 9 pts (8 %) Ki67 recherché chez deux pts.

La classification d'Ann-Arbor a permis de distinguer : 23 pts (23 %) stade
I, 10 pts (10 %) stade I, 18 pts (16 %) stade Ill, 51 pts (51 %) stade IV
(hépatique pulmonaire medullaire).

L'envahissement périphérique est present dans n = 10 pts soit 10 %

20 pts (20 %) ontun IP1 0 faible 40 pts (37 %) ont un IPl un interm faible 30
pts (27 %) ontun IPl 2 interm élevé 17 pts (16 %) ontun IPI 3 et + élevé, Sur
le plan thérapeutique : 93 pts sont évaluables, CHOP est utilisé dans
n = 45 pts (42 %), CHOEP n = 28 pts (26 %), CVP n = 9 pis (8 %), CEOP
n = 4pts (4 %) ACVBPn = 2 pts (2 %), HYPERCVAD n = 3 pts (3 %), MTX
DEXA n = 3 pis (3 %), ASPARADEXA n = 2 pis (2 %), EPOCH n = 2 pts
(2°%), BGEV n = 1 pis (1 %), LINKER n = 1 (1%), RC = 45%n = 42),
RP = 14% (n = 13), échec = 41% (n = 38), 19 pts ont rechuté (21 %), ils
ont été rattrapés par des protocoles (DHAC, CHOEP) Au 31 décembre
2018 ; 34 pts (34 %) sontvivants, 19 pts (22 %) sont PDV et 40 pts (44 %)
sont décédés principalement par échec ou progression 70 %, La médiane
de survie est de 11 mois et la survie globale & cing ans est de 36 %.
Conclusion. Les lymphomes T restent jusqu'a ce jour une affection de
pronostic redoutable et péjoratif par rapport aux lymphomes B. L'apport
de I'immunothérapie en cours de développement pourrait mieux contréler
la maladie en améliorant la réponse aux traitements et la survie.

IEE] Trois cas de lymphomes médiastinaux primitifs B traites
par le protocole rituximab, étoposide, prednisone, vincristine,
cyclophosphamide et doxorubicine avec ajustement de dose

H. Belhadef*!, N. Nadiasarihassoune?, N. Mesli®

! Hématologie, CHU Dr Tidjani Damerdji, Tlemcen, Algérie ; 2 Hématologie,
CHU Tlemcen faculte de médecine Tlemcen, Tlemcen, Algérie ;
3 Hématologie, CHU Dr Tidjani Damardji, Tlemcen, Algérie

Introduction. le lymphome médiastinal primitif de type B est un

s |ymphome non commun mais non rare, considéré comme entité & part dans
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la WHO 2016, ce lymphome se localise le plus souvent au niveau du
médiastin avec un envahissement loco régional, son origine est la zone
médullaire thymique (la cellule B thymique).

Patients et méthodes. Trois patientes suivies pour lymphome
médiastinal primitif de type B traitées par le protocole rituximab,
étoposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide et doxorubicine
avec ajustement de dose (DAR-EPOCH).

Résultats. Cas n °1. La patiente MW dagée de 21 ans, qui nous a été
orienté le 25 février 2019 pour la prise en charge d'un syndrome
hémorragique, un hémogramme a été fait révélant une thrombopénie
sévére, au cours de son hospitalisation une radiographie thoracique a été
faite, mettant en évidence un élargissement médiastinal, le diagnostic a été
posé sur biopsie scannoguidée du médiastin. Le bilan de la maladie
retrouve une maladie localisée au niveau du médiastin avec un nodule
pulmonaire de 4,7 mm aspécifique avec un IPI : 2 IPI AA : 2 élevé inferm R-
IPI : 2 interm PmBcl score (ps un et LDH elevés) : haut risque, la patiente a
été mise sous protocole R-EPOCH-DA, la thrombopénie a été traitée par
des corticoides 1 mg/kg pd trois semaines puis dégression, en post-C4 RC
métabolique avec Autogreffe en RC1 faite, statut actuel RC. Cas n° 2. La
patiente BM agée de 57 ans aux antécédents de rhumatisme, cardiopathie
non documentée et HTA sous bisoprolol et cholécystectomie en 2017 qui
nous a été orienté le 28,/10/2018 pour la prise en charge d'un lymphome
médiastinal primitif de type B diagnostic posé par biopsie médiastinale
scanno guidée, & I'occasion d'une dyspnée qui a fait découvrir une masse
médiastinale & I'imagerie dont la biopsie scanno guidée du médiastin est
revenue en faveur d'un lymphome médiastinal primitif B, le bilan
d'extension met en évidence un médiastin de 160 x 72 mm étendue
sur 105 mm, le pronostic de risque faible Intermédiaire selon IPI, élevé
intermédiaire selon IPI AA, intermédiaire selon R-IPl et haut risque selon le
PmBcl score, décision de traiter la patiente par le protocole REPOCH-DA.
Réponse compléte, deux autres cures ont été ajoutées en attendant
I'autogreffe. Cas n° 3. La patiente SF agée de 52 ans, sans ATCD
particuliers, connue du service depuis octobre 2018 pour la PEC d'un
LMNH B médiastinal stade IV pulmonaire diagnostiqué & |'occasion de
I'exploration d'une dyspnée révélant une masse médiastinale dont la
biopsie scanno guidée. TDM thoracique : masse tissulaire latérale gauche
& centre nécrosé occupant le médiastin sup et moyen, antérieur et moyen
de 14 x 10 x 11 cm avec nodules pulmonaires. PMBLCL score haut.
Décision de mettre la patiente sous protocole REPOCH(DA) quatre cures
avec quatre PL triples, en postc4 échec puis deux cures RDHAC soldées
par un échec ensuite deux cures ICE soldées par un échec puis gemox
palliatif, La patiente est décédée 8 aoit 2019 par détresse respiratoire
aigué.

Conclusion. Les lymphomes B primitifs du médiastin ont longtemps été
considérés comme une variante des formes classiques de lymphomes B
diffus & grandes cellules.

IEEF! Lymphome et infection a VIH : expérience du service de
médecine interne et hématologie clinique de I'hépital Ibn Sina
de Rabat

M. Bouaouad*, H. Khibri, M. Maamare, M. Erghouni, R. Douibi, Y. Chehih,
W. Ammouri, H. Harmouche, M. Adnaoui, Z. Tazi Mezalek

Introduction. La survenue de lymphome non hodgkinien est accrue chez
les personnes vivant avec le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), les
lymphomes les plus fréquents chez ces derniers sont le lymphome diffus &
grandes cellules (LNHB) et le lymphome de Burkitt qui surviennent au stade
de syndrome d'immunodéficience acquise SIDA, la chimiothérapie est
démarrée aussitét que possible indépendamment du taux de CDA4.
L'objectif de notre travail est de rapporter |'expérience de notre service
dans le traitement du lymphome non hodgikien chez les personnes vivant
avec le VIH.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective, qui s'étale sur
quatre ans incluant 13 patients porteurs d'une infection & VIH admis pour
la prise en charge d'un lymphome non hodgkinien, ce travail rapporte le
profil de nos patients, la conduite & tenir thérapeutique, la tolérance ainsi
que la réponse & la chimiothérapie.

Résultats. 13 patients ont été inclus dans ce travail, I'age moyen est de
33,15 ans (27-54 ans), avec une prédominance masculine (10 Hommes
pour trois Femmes).

Le diagnostic du lymphome a été retenu au cours du suivi du traitement
pour VIH chez neuf patients (62,23 %), par ailleurs chez quatre patients
(30,76 %) la découverte du VIH a ét fortuite au cours du bilan
préthérapeutique du lymphome en question ; tous les patients ont été sous
traitement antirétroviral 12 patients (92,3 %) sous trithérapie par
efavirenz, emtricitabine et ténofovir et une seule malade (7,69 %) a été
mise sous dolutegravir, emtricitabine et ténofovir.

Le diagnostic de certitude du lymphome a été porté sur |'examen clinique,
la biopsie d'une masse tumorale, et le bilan d'extension s'est basé sur
I'imagerie par scanner.

Concernant le type histologique du lymphome, nous rapportons cing
lymphomes plasmablastiques de la sphére otho-rinolaryngée (ORL) soit
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(38,46 %), quatre lymphomes diffus & grandes cellules (30,76 %) ; deux
lymphomes de Burkitt (15,38 %), deux lymphomes T (15,38 %).

Sur le plan thérapeutique, 11 de nos patients (84,61) ont été mis sous
traitement par chimiothérapie adaptée au type histologique du lymphome
avec surveillance de la charge virale, les deux autres patients n'ont pas pu
démarrer le traitement du lymphome car |'état clinique ne le permettait pas
et qui sont décédés avant de démarrer la chimiothérapie.

L'évolution chez 11 patients traités par chimiothérapie a été marquée par
une rémission compléte chez trois d'entre eux (27,27 %), une absence de
réponse chez un patient et qui est actuellement sous traitement de
rattrapage, neuf décés (73,33 %) au cours du traitement du lymphome ;
chez la majorité des patients décédés, ces décés ont été reliés a la toxicité
de chimiothérapie.

Conclusion. L'association du lymphome & l'infection & VIH aggrave le
pronostic de cette derniére, Le choix de protocoles de chimiothérapie des
lymphomes chez les personnes vivant avec le VIH n'est pas clairement
codifig, la chimiothérapie associée aux anticorps monoclonaux type
rituximab a amélioré le pronostic des patients, si le CD20 est positif, les
résultats demeurent moins favorables que chez le sujet immunocompétent
avec un taux de décés plus important ; dans notre série tous les patients
porfeurs de lymphomes CD20+ ont été traités par rituximab plus
chimiothérapie, le traitement du lymphome a permis une rémission
compléte de 27,27 % et un taux de décés dans 62,23 %.

EEE Le protocole rituximab, doxorubicine,
cyclophosphamide, vincristine, bléomycine et prednisone dans
le traitement du lymphome B diffus a grandes cellules

N. Belkasmaoui*', S. Abderrahmani.?, S. Hadji', M. Aberkane®,
T. Yachkour!, A. Bachiri*

! Hématologie, Hopital Militaire Régional Universitaire d'Oran, Oran,
Algérie ; 2 Hématologie., Hépital Militaire Régional Universitaire d'Oran,
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Introduction. L'introduction de I'immunothérapie a amélioré considé-
rablement la prise en charge des lymphomes B diffus & grandes cellules
(LDGCB) surtout avec le protocole R CHOP qui reste la référence de
traitement de ces fypes des lymphomes. Cependant certaines études
menées ont démontré la supériorité chez le sujet jeune du protocole infensif
rituximab, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, bléomycine et
prednisone (R-ACVBP) sur le protocole rituximab, cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine, prednisone (R-CHOP) dans le traitement des
LDGCB de mauvais pronostic en matiére de survie globale et de survie sans
progression, néanmoins cette efficacité est associée & une foxicité
hématologique accrue.
Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective (janvier 2012-
septembre2018) incluant les patients entre 18 et 59 ans avec LDGCB
suivis au service d'hématologie (HMRUQ), le diagnostic est posé par une
étude anatomopathologique complétée par une immunohistochimie, les
malades sont classés selon les stades Ann-Arbor et le pronostic est évalué
selon I'IPl aa. Lle protocole R-ACVBP est composé de quatre cycles
d |nduchon administrés toutes |es deux semaines : rituximab (375 mg/
:i1), doxorubicine (75 mg/ :i1), cyclophosphamide (1 200 mg/
2 1), vincristine (1 mg/m i1 et j5), bléomycine (10 mg : j1 et j5),
predmsone (60 mg/m2 ila |5) méthotrexate intratéchal (IT) 15 mg &2,
et les G-CSF de j6 & j13. Les patients ont ensuite recu une fherople
séquentielle de consolidation : deux cycles de méthotrexate (3 g/m ) suivi
d'un sauvetage folmlgue quatre cycles de rituximab (375 mg/m i,
étoposide (30 mg/m~ : j1) et Ilfosfamide (] 500 mg/m? : 1) et deux
cycles de cytosine- _arabinoside (100 mg/m? en SC) pendant quatre jours,
chaque cycle de consolidation étant administré & un intervalle de 14 jours.
Le traitement fait suivi d'une évaluation, ef la toxicité a été appréciée selon
la cotation OMS.
Résultats. Nous avons colligé neuf patients : huit hommes et une femme
avec un age moyen de 33,8 ans, tous les malades ont présenté un LDGCB
ganglionnaire avec cinq malades stade IV, un malade stade Il et trois
malades stade II. La forme bulky a été trouvée chez six malades soit 66 %
des malades. Le PS > 3 est trouvé chez quatre malades. Huit malades ont
présenté un taux de LDH élevé associé avec des signes généraux. Dans
tous les cas la moelle osseuse n'était pas infiltrée. L'IPlaa était en faveur
d'un risque faible pour un malade, risque intermédiaire pour quatre
malades et risque élevé pour quatre malades. Le protocole R-ACVBP est mis
en premiére ligne pour six malades. La toxicité hématologique est observée
chez huit malades avec une anémie grade 2 & 3 et une leucopénie grade 2
a 3, la toxicité cardiaque grade 3 est trouvé chez deux malades et la
toxicité digestive chez six malades avec une diarrhée grade 3 et une
mucite grade 2. La réponse au traitement : rémission compléte pour cing
malades, échec thérapeutique pour deux malades, un arrét du protocole
en raison d'une toxicité et un décés au cours du traitement pour les deux
derniers malades. La survie globale & cing ans est estimée & 72,9 %.
Conclusion. Le R-ACVBP est un traitement intensif efficace pour le
LDGCB, mais sa toxicité est certes supérieure aux autres traitements
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standards nécessitant une étroite surveillance clinicobiologique et I'usage
systématique des facteurs de croissance.
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Introduction. Le lymphome & cellules du manteau (LCM) est une forme
rare de lymphome malin non hodgkinien (6 %). Malgré les avancées
thérapeutiques, son pronostic reste sombre. L'objectif de notre étude est de
faire une analyse épidémiologique, d'étudier les aspects cliniques,
d'évaluer la réponse thérapeutique de ces lymphomes.

Patients et méthodes. || s'agit d'une étude rétrospective portant sur les
cas de LCM diagnostiqués et suivis au service d'hématologie du CHU Hédi
Chaker de Sfax sur une période de neuf ans (du 1°" janvier 2010 au 31
décembre 2018). Le traitement s'est basé sur I'association rituximab
polychimiothérapie suivie d'une autogreffe chez les patients éligibles. La
chimiothérapie a consisté a des cures DHAC- CHOP alternés ou six cures
DHAC, les sujets unfit ou agés ont recu du mini-CHOP. L'autogreffe de
moelle osseuse a été faite dans le centre national de moelle osseuse de
Tunis.

Résultats. Nous avons colligé 20 cas de LCM : 12 hommes et huit
femmes (sex-ratio = 1,5). L'age médian était de 66 ans dont 95 % étaient
agés de plus de 50 ans. Le syndrome tumoral était la circonstance de
découverte la plus fréquente (11 patients soit 55 %) suivie par les troubles
digestifs chez cinq patients. La plupart des patients se présentaient
d'emblée avec une maladie disséminée (stade IV dans 80 % des cas). Les
sites extra-ganglionnaires les plus couramment envahis étaient la moelle
hématopoiétique (60 %) suivis par le tractus gastro-intestinal (20 %).
Deux tiers des patients avaient une anémie et le taux de LDH était élevé
chez 10 patients (50 %). Huit patients (40 %) avaient un score MIPI
intermédiaire, sept (35 %) un score faible et 25 % un score élevé. La
cycline D1 était positive chez tous les patients. Deux patients sont
décédés avant I'initiation du traitement. Pour les 18 patients traités : neuf
ont été traités par des cures CHOP-DHAC alternées, deux patients ont
recu des cures CHOP, un patient a recu des cures mini-CHOP et six
patients ont recu des cures DHAC. Neuf patients (50 %) ont recu le
rituximab en association avec la chimiothérapie et trois patients (17 %)
seulement comme fraitement d'entretien. Trois patients ont regu un
traitement de consolidation par autogreffe. A la fin du traitement, sept
patients (39 %) étaient en RC, deux patients étaient en TBRP, deux
patients étaient en RP et deux malades étaient en progression. Quatre
malades sont décédés au cours du traitement. Six patients, soit la moitié
des patients répondeurs, ont présenté une rechute. La survie globale tous
malades confondus était de 50 % & 12 mois et de 39 % & cing ans.
Conclusion. Le LCM est un lymphome agressif avec une survie limitée. Les
sites extra-ganglionnaires, médullaires et digestifs, sont plus fréquemment
rencontrés dans notre série ainsi que dans la littérature. Le traitement
hétérogéne, le rituximab disponible dans 50 % des cas ainsi que Le
nombre d'autogreffe réalisée était inférieur par rapport & ceux de la
littérature. Tous ces facteurs étaient les explications du taux de survie. En
effet, la survie & cing ans chez nos patients était inférieure & la littérature
(52 %-55 %). La rédlisation de I'autogreffe dans notre centre pourrait
certes améliorer nos résultats.

IEEE Lymphome T/NK extraganglionnaire de type nasal :
aspects cliniques et résultats thérapeutiques a propos de huit cas

A. Ghodbane*', N. Bouabdellah?, A. Bekache', S. Refis®, M. Saidi®

! Hématologie et thérapie cellulaire, CLCC Batna, Batna, Algérie ;
2 Hématologie et thérapie cellulaire, CLCC, Batna, Algérie ; ® Hématologie,
Centre Anti-Cancer (CAC), Batna, Algérie

Introduction. Le lymphome T/NK de type nasal est une entité rare mais
trés agressive, représente 10 % des lymphomes T périphériques (LTP), plus
fréquents en Asie qu'en Europe et USA.

Il est toujours associé au virus d'Epstein Barr (EBV).

Ll'age médian de survenue est de 50 ans avec une prédominance
masculine.

Les LNH T/NK extraganglionnaire de type nasal se présentent sous deux
formes cliniques : la forme nasale est la plus fréquente (75 %) et la forme
extranasale (25 %).

Le traitement se base sur la chimiothérapie et radiothérapie pour les stades
localisés et chimiothérapie exclusive pour les stades étendus.
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C'esten Chine et au Japon que les premiéres publications de I'utilisation de
la L. asparaginase ont démontré I'intérét de cefte drogue qui a permis de
transformer le pronostic des LNHTNK.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive sur
une période de 10 ans (janvier 2009-décembre 2018). Ce travail
rapporte les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, et évolutives
ainsi que les armes thérapeutiques de nos patients.

Résultats. Durant cette période huit cas de Lymphomes T/NK
extraganglionnaire de type nasal sont diagnostiqués parmi 337 LNH
(2,3 %), et représentent 21 % des 37 cas de LNH T.

IIs s'agit de septhommes et une femme, d'adge moyen 49 ans (17 & 81 ans).
Le délai-diagnostic est de six mois (1-12 mois). Le motif de consultation le
plus fréquent est I'obstruction nasale chez six (75 %) patients (pts) ; des
adénopathies chez un pt et un nodule du sein associé & une large
ulcération cutanée chez la seule patiente de la série. Des signes B sont
présents chez sept pts (87 %).

Le diagnostic est posé sur biopsie nasale pour six pts, une biopsie
ganglionnaire chez un patient et du nodule du sein. L'étude immunohisto-
chimique est faite pour tous les patients, le CD3+ retrouvé dans 100 % des
prélévements, le CD56 est positif dans les deux cas ou il est recherché.

Selon la présentation clinique : la forme nasale est majoritaire : 75 %. La
classification d'Ann Arbor groupe cing patients en stade localisé (HI) et
trois patients stade étendu (IIHV).

Selon la classification pronostique des LNH, IPI : deux pts sont score faible,
quatre intermédiairefaible et deux intermédiaire-élevé et selon le PINK
(index pronostique des LNH T/NK) deux pts sont de bas risque, quatre pts
sont de risque infermédiaire et deux de haut risque.

Les résultats du traitement de 1re ligne sont décevants puisque aucune
réponse n'est obtenue pour les six pts traitée par CHOP ou CHOP-like. Le
traitement de deuxiéme ligne a comporté de la L-asparaginase associée au
MTX pour les six pts. Ce protocole a permis d'obtenir quatre réponses
(66 %), dont deux RC toujours vivants (un patient allogreffé) les deux autres
patients sont décédés en échec.

Conclusion. Les résultats de notre étude rejoignent ceux de la litérature
en termes de données épidémiologiques, clinique et pronostic.

Le diagnostic pourrait &tre amélioré avec la collaboration des patholo-
gistes, la pratique de la virémie plasmatique en raison de sa valeur
pronostique. Des recommandations nationales mieux codifiées et des
études prospectives devraient améliorer les résultats.

KBTS Optimiser la stratégie thérapeutique du lymphome de
Hodgkin de haut risque (escalade/désescalade) guidée par la
tomographie par émission de positrons

F. Lamraoui*', N. Rekab', KM. Benlabiod', S. Taoussi', S. Oukid',
A. Rebouh?, AA. Ziani?, Y. Bouchakor Moussa', H. Brahimi',
M. Mezroud?, B. Cherifa', C. Guezlane', MT. Abad', M. Bradai'

! Hématologie, CAC, Laboratoire de recherche sur hémopathies malignes et
hémoglobinopathies. Université Blida 1, Blida, Algérie ; 2 Hématologie, EHS
ELCC, CAC, Blida, Algérie

Introduction. La stratégie de traitement de premiére ligne du Lymphome
de Hodgkin (LH) repose sur une chimiothérapie & une radiothérapie. La
définition des groupes pronostiques reposant sur l'identification des
facteurs de risques pertinents constitue une étape indispensable permettant
de mieux adapter I'indication thérapeutique et ceci dans |'objectif de
guérir le maximum de patients avec le minimum de complications.
Récemment ont été développées des stratégies thérapeutiques guidées par
la réponse précoce au traitement évaluée par TEP scan intérimaire dans le
LH haut risque : escalade vers BEACOPP renforcé en cas de TEP
intérimaire positive aprés deux ABVD, désescalade vers I'ABVD si TEP
intérimaire négative aprés deux BEACOPP renforcé.

Patients et méthodes. Depuis 2017, nous avons adopté la stratégie
d'une escalade vers le BEACOPP renforcé et de désescalade vers I'ABVD
en fonction des résultats de la TEP intérimaire dans la prise en charge des
patients (pts) atteints d'un LH de haut risque : Stades Il avec bulky et stades
avancés haut risque.

Résultats. De janvier 2017 & avril 2019, 32 pts ont été colligés ; |'age
médian 29,5 ans (16-61), sexratio H/F 0,88, 12 pts (37,5 %) étaient
classés stades localisés défavorables et 20 (62,5 %) aux stades étendus. Le
protocole ABVD a été institué en premiére ligne chez 11 pts alors que le
BEACOPPesc I'a été chez 21 pts ; une évaluation précoce aprés deux cures
a été réalisée chez tous les pts indiquant une escalade vers le protocole
BEACOPP chez tous les pts sous ABVD et une désescalade vers I'ABVD chez
16 pts (76 %). Parmi nos pts, une RC a été obtenue chez 25 pts (78,1 %),
sept (21,8 %) étaient réfractaires primaires dont cing sont en RC au décours
d'une chimiothérapie de rattrapage, deux pts ont rechuté dans un délai de
six et 12 mois. Aprés un suivimédian de 20,5 mois (29-6), 29 pts (90 %) sont
vivants en RC et trois vivants sous chimiothérapie de rattrapage.
Discussion. Le traitement du LH avancé est basé sur la chimiothérapie
(CT) seule, I'ABVD et le BEACOPP sont les deux régimes de choix ;
différentes études ont montré un meilleur contréle de la maladie par le

I BEACOPP mais au prix d'une toxicité immédiate (hématologique)
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significativement supérieure par rapport & I'ABVD mais également tardive
(infertilité, leucémies aigués). Dans I'objectif de réduire cette toxicité, des
stratégies guidées par la TEP ont ét¢ évaluées qui reposent sur la
désescalade thérapeutique chez les bons répondeurs. Dans notre
contexte, nous avons adopté cette stratégie qui nous a permis de réduire
I'intensité de la CT chez 76 % des pts avec un taux de RC de 90 %. Ces
résultats sont qualifiés d'encourageants, cependant nous n'avons pas
assez de recul pour préciser |'efficacité de cette approche.
Conclusion. Cette stratégie nous permet d'identifier précocement les pts
bons répondeurs candidats & une désescalade thérapeutique mais aussi
les mauvais répondeurs candidats & une intensification thérapeutique et
ceci dans |'objectif d'optimiser les résultats de la prise en charge des pts
atteints d'un LH haut risque tout en minimisant les effets secondaires & court
et & long terme.

IEEF/ Lymphomes cutanés primitifs a propos de 13 cas

I. Ben Amor*', M. Charfi', M. Ghorbel, I. Frikha', A. Masmoudi?,
F. Kallel', O. Kassar', M. Mdhaffar', S. Hdiji', M. Elloumi’

! Hématologie clinique, CHU Hédi Chaker, Sfax, Tunisie ; 2 Dermatologie,
CHU Hédi Chaker, Sfax, Tunisie

Introduction. Les lymphomes cutanés constituent un groupe hétérogéne,
par leurs caractéristiques cliniques, histologiques et pronostiques. Ils sont le
plus souvent de phénotype T. La classification OMS/EORTC et le systtme
de staging TNM permettent de classer ces lymphomes et d'en déterminer
leur pronostic clinique. Dans ce travail nous présentons |'expérience du
service d'hématologie de Sfax dans la prise en charge des lymphomes
cutanés primitifs.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective menée entre
2011 et 2018 ayant concerné 13 patients suivis pour un lymphome cutané
primitif. Les éléments étudiés sont : les données épidémiologique, les
caractéristiques cliniques, histologiques, la classification OMS/TNM,
I'aspect thérapeutique et évolutif.

Résultats. Neuf hommes et quatre femmes ont été recrutés avec un sex-
ratio de 2,2. L'age moyen a été de 47 ans (29-71 ans). 70 % des patients
présentaient un lymphome cutané de type T avec cing cas de mycosis
fongoide (MF) dont trois MF transformés, deux cas de lymphome cutané &
grandes cellules anaplasique CD30+, un cas de syndrome de Sézary et un
cas de lymphome T cutanée & cellules NK de type nasale.

Quatre cas avaient un lymphome de type B avec un cas de lymphome
folliculaire et trois cas de lymphome B & grandes cellules. Au moment du
diagnostic les patients atteints de MF se présentaient au stade T2 et T3 avec
une classification TNM : IIB chez deux patients et IVB chez trois patients.
Deux patients ont recu des dermocorticoides avec photothérapie en
premiére ligne avec réponse transitoire puis tous les patients atteints de MF
ont requ une chimiothérapie type CHOP ou CHOEP avec bonne évolution
pour deux patients. Pour les autres types de lymphome T : le patient suivi
pour syndrome de Sézary est décédé aprés la 1re cure de chimiothérapie,
un patient atteint de lymphome anaplasique est décédé aprés trois cures
CHOP par évolutivité de la maladie et I'autre a eu une radiothérapie sur
une lésion localisée avec une bonne évolution. Le patient atteint de
lymphome cutanée NK de type nasale est décédé aprés quatre cures de
chimiothérapie. Pour les lymphomes B, les lésions cutanées étaient des
nodules chez trois patients et des plaques avec perte étendue de substance
chez un patient. Deux patients ont une chimiothérapie type R-CHOP avec
bonne évolution chez un patient et les deux autres patients ont bénéficié
d'un traitement local & type d'exérése chirurgicale dans un cas et de
radiothérapie chez l'autre avec rémission compléte. Actuellement
seulement 30 % des patients suivis pour lymphome T sont vivants en
rémission, versus 75 % des patients suivis pour un lymphome B.
Conclusion. Notre série est hétérogéne avec un faible effectif de patients.
Elle est caractérisée par une prédominance masculine et du lymphome de
type T comme les données de la littérature.

Cependant nous constatons un age plus jeune dans notre série.

Pour le MF le diagnostic est parfois tardif pouvant &tre expliqué par
I'évolution lente et indolente de la maladie. Le traitement n'est pas bien
codifig, la polychimiothérapie a été proposée pour les stades étendus avec
une réponse médiocre témoignant du mauvais pronostic & ce stade. Comme
dans la littérature, le pronostic de nos patients suivis pour un lymphome
cutané B est plus favorable que celui du type T et ceci est expliqué par le
caractére souvent localisé et la faible dissémination extracutanée.

IEEE] Le lymphome de Burkitt : a propos de 22 enfants
(expérience du service d'hématologie clinique de I'hépital Aziza
Othmana)

M. Bahri*, F. Essid, Y. Ben Abdennebi, D. Jabr, R. Mansouri, S. Kefi, H. Ben
Neji, M. Bchir, E. Berred, M. Achour, R. Kharrat, K. Kacem, R. Ben Lakhal,
B. Meddeb, L. Aissaoui

Hématologie clinique, Hépital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie

Introduction. Le lymphome de Burkitt est une hémopathie maligne rare. |l
s'agit d'un lymphome B non hodgkinien & trés haut grade de malignité
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mais associé & un trés bon pronostic. Trois formes sont individualisées : la
forme endémique africaine, la plus fréquente, notamment chez les enfants,
la forme sporadique et la forme associée au VIH. Le traitement repose sur
une polychimiothérapie intensive.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective menée sur 13
ans (janvier 2005-décembre 2017) au service d'hématologie clinique de
I'hépital Aziza Othmana. Le diagnostic de lymphome de Burkitt a été porté
chez 22 enfants et adolescents (dge < 18 ans).

Résultats. Trente-quatre patients atteints de lymphome de Burkitt ont été
traités dans notre service dont 22 enfants et adolescents (64,7 %). Dans
notre série pédiatrique, |'age médian au diagnostic était de huit ans [2-
17]. Le sexratio était & 2,1 (15 H/7 F). Le délai moyen de diagnostic de
huit jours [1-33]. Le motif de consultation était des douleurs abdominales
chez huit patients (36,4 %), une masse buccale chez six patients (27,3 %),
une exophtalmie chez trois patients (13,7 %), des douleurs osseuses chez
deux patients (9 %), une convulsion chez deux patients (9 %), une
tuméfaction testiculaire chez un seul patient (4,6 %). Selon la classification
de Murphy, il y avait deux patients en stade |, cing patients en stade I, trois
patients en stade Il et 12 patients en stade IV. Une atteinte de la moelle
osseuse et du systéme nerveux central ont été notées respectivement chez
huit patients (36,4 % des cas) et six patients (27,3 % des cas). Le
caryotype a été pratiqué chez 16 patients (73 %). La (8;14) a été
retrouvée seulement chez deux patients. Le caryotype était normal chez 13
patients. Une absence de pousse chez 1 seul patient. Un syndrome de lyse
tumorale clinique spontanée a été noté chez trois patients (13,7 %) On n'a
pas noté de syndrome de lyse tumorale provoqué par la chimiothérapie.
10 patients ont recu du fasturtec de facon préventive. Tous les patients
ont été traités selon le protocole LMB 2001 modifié en 2003. Dix
patients ont été inclus dans le groupe B traités selon le bras B4. 12
patients ont été inclus dans le groupe C dont cing traités selon le bras C3
et sept patients selon le bras C3. La réponse post-COP était bonne
(> 20%) chez tous les patients. De ce fait, tous les patients ont gardé le
méme bras de traitement. L'évaluation postCOPADEM2 a montré que
21 patients (95,5 %) étaient en réponse hormis un seul patient qui est
décédé dans les suites d'une méningite bactérienne & J10 du
COPADEM 2. Deux patients (9,5 %) ont présenté une progression de
la maladie & quatre mois du début de traitement (aprés le COPADEM2)
suivi de leur décés malgré un traitement de raftrapage. L'évaluation en
fin de traitement a montré que 19 patients (86 %) présentaient une
réponse compléte maintenue. Aprés un suivi médian de 92 mois (quatre
mois-177 mois), la SG est de 86 %.

Conclusion. Malgré son caractére agressif, le lymphome de Burkitt reste
trés chimiosensible. Le pronostic est conditionné par plusieurs facteurs
essentiellement le délai de prise en charge, le respect de I'effet dose-
infensité et le contréle des complications infectieuses. L'échappement au
traitement constitue un facteur trés péjoratif.

IEELY Caractéristiques cliniques, histologiques et évolutives des
lymphomes T périphériques : étude monocentrique a propos de
37 cas

S. Refis*', A. Bekache', A. Ghodbane?, N. Bouabdellah', M. Aiche’,
M. Saidi'

! Hématologie, Centre Anti-Cancer (CAC), Batna, Algérie ; 2 Hématologie et
thérapie cellulaire, CLCC Batna, Batna, Algérie

Introduction. Les lymphomes T périphériques (LTP) sont des hémopathies
malignes lymphoides rares, représentent 10-15 % (*) des LNH. lls fouchent
les sujets agés de plus de 60 ans, avec une prédominance masculine. Les
LTP sont d'une grande hétérogénéité tant clinique qu'histologique.

Sur le plan histologique, selon la derniére classification OMS 2016 des
hémopathies malignes, les types les plus fréquents sont les types : angio-
immunoblastiques, anaplasiques, T/NK extraganglionnaire nasal. L'ap-
proche thérapeutique actuelle est identique quel que soit le soustype
histologique, ef les résultats sont décevants.

Patients et méthodes. C'est une étude rétrospective descriptive sur
dossiers de patients atteints de LTP diagnostiqués en 10 ans de
janvier 2009 & décembre 2018.

Le diagnostic est posé par I'étude histologique et immunohistochimique,
Les pts sont classés selon Ann-Arbor et par I'IPI. Le traitement spécifique fait
appel au protocole CHOP ou CHOEP en Tre ligne.

Elle analyse les caractéristiques épidémiologiques, histologiques et
évolutives des patients.

Résultats. Pendant cette période, 337 LNH sont diagnostiqués dont 37
cas de LTP (11 %) et représentent 16 % des LNH agressifs. Le sexratio est
de 2 (26 H/11 F) et I'age moyen de 55 ans (16 & 82 ans).

Dans notre série, ils sont repartis cliniquement en : forme ganglionnaire
dans 24 cas (65 %), extraganglionnaires 13 cas (35 %).

Selon le type histologique : anaplasique 11 cas (30 %), type T/NK nasal
huit cas (22 %) ; T périphérique NOS sept cas (19 %) ;

T angio-immunoblastique cing cas (14 %) ; quatre LTP cutané (11 %) et
trois cas d'autres types.

Lymphomes

Selon I'IPI : 22 patients (59 %) sont de risque faible et intermédiaire faible
et 15 (42 %) de risque intermédiaire élevé et élevé.

Sur le plan thérapeutique, seuls 22 pts sont évaluables aprés un traitement
de type CHOP ou CHOEP en 1re ligne (en dehors de type cutané) avec
55 % de réponse globale (neuf RC et trois RP).

En décembre 2018 : 20 patients sont vivants (54 %).

Discussion. Dans notre série, les LTP représentent 10 % des LNH
diagnostiqués en 10 ans, pour les 37 pts : la prédominance masculine, la
forme ganglionnaire prépondérante correspondent aux données de la
littérature, en dehors de I'age de nos patients, plus jeunes que les séries
occidentales. La répartition histologique retrouve une majorité du type
anaplasique 10 cas (28 %) ; alors que I'angio-immunoblastique représente
14 %, forme la plus fréquente en France (35 %), les LTP NOS 10 %, mais
ceci peut également étre expliqué par la disparité histologique dans le
monde.

L'évolution sous traitement CHOEP, est décevant puisque 45 % échecs.
Conclusion. Les LTP, sont des lymphomes rares, les résultats thérapeu-
tiques décevants, qui pourraient étre améliorés par I'utilisation de I'anti-
CD30 dans les LNH anaplasiques et d'autres nouvelles molécules non
disponibles dans notre pays, d'ob I'intérét de I'intensification thérapeu-
tique dans nos conditions locales.

IEEZY Maladie de Hodgkin de I'enfant : étude monocentrique
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radiothérapie, CHU Habib Bourguiba, Sfax, Tunisie ; * Hématologie
clinique, chu Hedi Chaker, Sfax, Tunisie ; 4 Hématologie clinique, CHU
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Introduction. La prise en charge des enfants atteints d'une maladie de
Hodgkin a neftement évolué ces derniéres années. Ces résultats ont pu étre
atteints grace & une identification des facteurs pronostiques qui ont permis
une adaptation de protocoles thérapeutiques efficaces et peu toxiques.
L'objectif de notre étude est de décrire les données épidémiologiques,
cliniques et de préciser les particularités thérapeutiques de la maladie de
Hodgkin chez I'enfant dans le sud Tunisien.

Patients et méthodes. Notre étude est rétrospective. Elle a concerné
des patients atteints d'une maladie de Hodgkin, agés de moins de 16 ans,
diagnostiqués et suivis au service d'hématologie du CHU Hédi Chaker de
Sfax durant la période de janvier 2016 & juin 2019. Le bilan d'extension
repose sur la réalisation d'un scanner thoraco-abdomino-pelvien et de
biopsie ostéomédullaire dans tous les cas. Par ailleurs le PET-scann est non
réalisable dans notre série pour un probléme de disponibilité. Le traitement
repose sur |'association de polychimiothérapie selon un protocole inspiré
de I'Euronet. La radiothérapie a été réalisée dans le service de
radiothérapie du CHU Habib Bourguiba de Sfax.

Résultats. Nous avons colligé 12 cas. L'age médian était de 12 ans (4-
15 ans) et le sex-ratio était de 2. Le délai médian entre le début de la
symptomatologie et le diagnostic était de cing mois (15 jours-? mois). Le
type histologique le plus fréquent était scléronodulaire, retrouvé dans 55 %
des cas et sur le plan immunohistochimie le CD15 et le CD 30 étaient
positifs dans 100 % des cas. 50 % de nos patients avaient un stade étendu
(stade IIHV). La répartition de nos cas selon les groupes du traitement : sept
(58 %) ont été classés selon le groupe TG2 et cinq (42 %) selon le groupe
TG3. Quatre patients (33 %) étaient en rémission compléte aprés deux
cures OEPA. 92 % de nos patients ont recu une radiothérapie des sites
initialement atteints & la dose de 19,8 Gy. Aprés un recul moyen de 22
mois, aucune rechute n'a été détectée.

Conclusion. Les données épidémiologiques et cliniques de notre série
sont comparables par rapport aux différentes données de la littérature &
part la répartition en stades et en fonction des groupes thérapeutiques. En
effet nous avons plus de stades étendus, (pas de TG1) ce qui peut étre
expliqué par le retard diagnostique.

LIEE3] Lymphomes T anaplasiques : étude épidémiologique, facteurs
pronostiques et résultas thérapeutique (a propos de 33 cas)

M. Sayadi*', K. Kacem?, R. Mansouri?, D. Jabr?, S. Kefi2, M. Achour?,
R. Belakhal?, B. Meddeb®

! hématologie clinique, hépital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie ;

2 Hématologie clinique, Hopital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie ; * Service
d'hématologie clinique, Hépital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie ;

4 Hématologie, hépital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie ; ° Hématologie
clinique, Aziza Othmana, Tunis, Tunisie

Introduction. Lles lymphomes T périphériques (LTP) représentent un

La classification d'Ann-Arbor distingue : 19 stades localisés et 18 étendus. groupe hétérogéne d'hémopathies lymphoides rares et d'évolution pu———
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agressive. Le soustype anaplasique est le plus fréquent. Le pronostic de ces
lymphomes différe selon I'expression ou non de la protéine ALK. Le but de
notre fravail était de décrire les caractéristiques épidémiologiques et
cliniques, les facteurs pronostiques et les résultats thérapeutiques de cette
entité.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective & propos de
33 cas de lymphome périphérique type T anaplasique, diagnostiqués
entre janvier 2001 et décembre 2017.

Résultats. L'age médian était de 51 ans [9-85]. Une nette prédominance
masculine a été notée (sex-ratio 3,12).

La présentation initiale était caractérisée par la présence de signes
généraux chez 54,5 % des patients, une forte masse tumorale chez
18,2 %, un taux de LDH élevé dans 60,6 % des cas et un stade étendu
chez 66,7 % des patients. La protéine ALK était exprimée chez 30,3 % des
patients. La moelle était infiltrée dans 15 % des cas. Un score IPI > 3, IPI
ajusté & l'age > 3, PIT > 2 et un score IPTCL > 2 étfait observé chez
respectivement 27,3 %, 42,4 %, 18,2 % et 18,2 % patients. Le traitement
d'induction n'était pas standardisé, basé sur une poly chimiothérapie de
type CHOP. Le taux de réponse globale & I'induction était de 69,6 %.
L'autogreffe de CSP a été réalisée chez cing patients en traitement de
consolidation et chez un patient en traitement de rattrapage d'une forme
réfractaire.

Dans 36 % des cas, les malades ont progressé au cours du traitement de
consolidation.

Le taux de rechute étaitde 15 %. Le traitement de rattrapage des rechutes a
entrainé une réponse globale (compléte et partielle) chez le tiers des
patients.

L'allogreffe de moelle osseuse a permis le maintien de la réponse chez
deux patients en RC2.

La survie globale & deux ans était de 35 % et la survie sans événements a
deux ans était de 40 %. Dans notre série, nous n'avons pas retrouvé de
différence significative pour la survie globale des patients ALK positif VS
ALK négatif.

Conclusion. En |'absence de consensus thérapeutiques, les scores
pronostiques ne semblent pas avoir un grand intérét dans le choix du
traitement. La consolidation par une autogreffe ou une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques semblent étre des alternatives &
prescrire en RC1 pour améliorer le pronostic en attendant I'immuno-
thérapie.

IEE¥! Lymphomes T/NK nasal : étude monocentrique (a
propos de neuf cas)

M. Sayadi*!, K. Kacem?, D. Jabr?, R. Mansouri?, S. Kefi?, R. Belakhal®,
B. Meddeb*

! hématologie clinique, hépital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie ;

2 Hématologie clinique, Hépital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie ;

3 Hématologie, hépital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie ;  Hématologie
clinique, Aziza Othmana, Tunis, Tunisie

Introduction. le lymphome T/NK nasal est rare dans les pays
occidentaux contrairement aux pays asiatiques. Le but de notre travail
était de décrire les caractéristiques épidémiologiques et cliniques, les
facteurs pronostiques et les résultats thérapeutiques de cette entité.
Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective des cas de
lymphome périphérique type T/NK nasal, diagnostiqués entre janvier
2001 et décembre 2017.

Résultats. Neuf cas de lymphome T/NK nasal ont été colligés. L'age
médian était de 34 ans [17-64]. Une nette prédominance masculine a été
notée (sexratio 3,5). Le délai médian entre I'apparition des signes et le
diagnostic positif était de 1,5 mois. Tous les patients ont eu une biopsie de
la sphére ORL.

La présentation était caractérisée par la présence de signes généraux chez
trois patients, une hépatosplénomégalie chez un seul patient, un taux de
LDH élevé (> 1 nle) dans six cas et un stade étendu chez six patients. Les
viscéres atteints étaient le poumon, le rein, le foie, I'intestin et la moelle
osseuse. Un score [Pl > 3 était observé chez trois patients, Un score PIT > 2
chez deux patients et un score IPTCL > 2 chez deux patients.

Quatre patients ont été traités selon le protocole SMILE, deux étaient
réfractaires et deux sont vivants en rémission compléte aprés un suivi de 24
mois et 18 mois. Deux patients ont recu des cures ACVBP et ils étaient
réfractaires. Un patient a eu le protocole Méthotrexate+ L'Asparaginase et
radiothérapie et a présenté une rechute précoce. Il a été allogreffé et il est
décédé par BOOP. Un autre patient a été fraité par méthotrexate +
asparaginase ef radiothérapie qui est vivant en RC de 23 mois. Un patient
a été traité par des cures de Méthotrexate et de la radiothérapie avec une
rechute précoce. L'autogreffe de CSP n'a été réalisée chez aucun de nos
patients.

Conclusion. Les lymphomes T/NK nasal sont rares expliquant I'absence
de consensus thérapeutique. Ces lymphomes sont agressifs, leur pronostic
est généralement mauvais pouvant indiquer une intensification thérapeu-
tique par une auto/allo en premiére ligne.

IEEE Lymphome cérébral primitif : étude épidémiologique,
aspect clinique et paraclinique, et résultats thérapeutiques

N. Elmaachi

Hématologie clinique, hépital militaire d'instruction Mohamed V, Rabat,
Maroc

Introduction. Lles lymphomes cérébraux primitifs (LCP) sont des
affections rares. La maijorité est représentée par des lymphomes B diffus
a grandes cellules. Le traitement est basé sur chimiothérapie comportant du
Méthotrexate & haute dose et/ou une radiothérapie. L'objectif de notre
travail est d'étudier le profil clinique, paraclinique, thérapeutique et
évolutif des patients atteints de LCP.

Matériels et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective monocen-
trique descriptive et analytique portant sur une périodede 10 ans de
janvier 2010 & décembre 2019. Nous avons inclus tous les patients ayant
des LCP avec une preuve histologique. Douze patients atteints de LCP ont
été colligés au sein du serviced'hématologie clinique. Deux patients
avaient un lymphome systémique ont été exclus.

Résultats. Dix patients présentant un LCP ont été étudiés. L'age moyen au
diagnostic était de 42,3 (18 & 66 ans). le sexratio : 1,2 (cing hommes et
quatre femmes). Le délai moyen de la consultation était de 2,7 mois. 70 %
des patients avaient un statut de performance (PS) entre 1 et 2. Les troubles
des fonctions supérieures dominent le tableau clinique (60 %) suivi de
déficit sensitivo-moteur et le syndrome d'HTIC (40 %). La présence des
troubles endocriniens était observée chez un seul patient. L'examen
ophtalmologique a montré chez deux patients un 6déme papillaire
bilatéral. Des lésions intracraniennes multiples périphériques et centrales
étaient présentes chez 70 % des patients & I'IRM. L'infiltration du LCR était
positive chez un trois patient. La biopsie stéréotaxique a été réalisée chez
tous les patients. 95 % des cas de LCP étaient de type lymphome B diffus &
grandes cellules et un seul patient avait un lymphome de la zone
marginale. Sur le plan thérapeutique : la majorité des patients (n = 9) sont
traités par MVP £ R (méthotrexate, vincristine, et procarbazine avec ou
sans rituximab) en premiére ligne thérapeutique. La toxicité liée & HDMTX
était de type hépatique chez quatre patients, hématologique chez deux
patients et rénale chez unpatient. Un seul patient a recu HDMTX-ARAC en
premiére ligne. Une consolidation par radiothérapie encéphalique suivie
de cures d'aracytine-HD était mise chez quatre patients, et une conso-
lidation par autogreffe chez un seul patient. Un traitement anticonvulsivant
prophylactique a été instauré chez tous les patients. L'évolution était
marquée par une rémission compléte chez cinq patients et une rémission
partielle chez trois patients. Quatre patients sont décédés suite & la
progression du lymphome cérébral.

Conclusion. Le lymphome cérébral primitif est un lymphome agressif
rare. le lymphome B diffus & grandes cellules étant le soustype
prédominant. Le traitement moderne consiste en de fortes doses de
méthotrexate suivi d'une consolidation par radiothérapie ou par auto-
greffe, a amélioré la survie mais qui reste médiocre.

IERY] Résultats thérapeutiques des lymphomes non
hodgkiniens T périphériques sans autre précision

H. Laga*', M. Allouda?, S. Gherras', D. Amirouche®, L. Ferhah®, K. Ait
Seddik?, N. Dali®, H. H. Aitali®

! Service d'hématologie, CHU Tizi Ouzou, Tizi Ouzou, Algérie ; ? Service
hématologie, CHU Tizi Ouzou, Tizi Ouzou, Algérie ; 3 Hématologie, CHU
Tizi Ouzou, Tizi Ouzou, Algérie ; * Hématologie, CHU Nedir Mohamed.
Tizi Ouzou, Tizi Ouzou, Algérie ; ° Hématologie, CHU Nedir Mohamed.
Porte B Sortie, Tizi Ouzou, Algérie

Introduction. Les lymphomes T périphériques sans autre précision
(NOS) sont des proliférations clonales dérivées de population lymphocy-
taires T matures et NK, ils forment une entité hétérogéne de lymphomes T
ganglionnaire et extraganglionnaire et ils représentent 40 % des
lymphomes T périphériques, leur diagnostic n'est pas aisé, leur pronostic
est sombre du fait d'une évolution le plus souvent agressive et les
traitements actuels restent encore relativement peu efficaces. Le but de
notre travail est d'évaluer la réponse au traitement des lymphomes T
périphériques NOS.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective, descriptive et
monocentrique de 58 patients atteints de lymphome T colligé dans notre
service d'hématologie sur une période de 10 ans allant de janvier 2009 &
décembre 2018 dont 30 pts (51 %) sont des lymphomes T périphériques
NOS.

Résultats. L'age moyen au diagnostic était de 54 ans [30-83 ans], on
note une prédominance masculine avec un sexratio H/F = 2 (20 hommes,
10 femmes). Le délai moyen diagnostic était de six mois [1-24 mois]. Le
syndrome tumoral a été retrouvé chez 60 % pts, associé & une
splénomégalie dans 47 %, & des signes généraux chez 73 % pts.
L'afteinte extranodale a été observée chez 47 % pts : ORL chez 10 pts, os
chez deux pts, poumon un pts, foie un pts, MO un pts. Le taux moyen de GB
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étaitde 9 700/mm? (1 600-49 000/mm?). Une anémie : Hb < 10 g/dL
a été observée chez 10 pts (33 %) avec un taux moyen d'Hb de 11 g/dL
(5,3-16 g/dl). Le taux de LDH était > & la normale chez neuf pts (30 %).
Selon la classification Ann-Arbor : 40 % de stades localisés |, Il et 60 % de
stades étendus II, IV. Selon le score pronostic PIT, 20 % sont classés faible
risque, 35 % intermédiaire faible, 28 % intermédiaire élevé et 6 % sont &
risque élevé. Sur le plan thérapeutique, cing pts (17 %) ne sont pas
évaluables car décédés avant TRT, 25 pts (83 %) ont bénéficié d'une
polychimiothérapie, 21 pts ont recu CHOP (six RC, cinq RP), 3 pts ACVBP
(deuxRP, 1 échec), 1 pt & requ CHOEP (échec). Une RG a été obtenue chez
52 % pts, et un échec a été observé chez 48 % pts. Cing pts (38,5 %) ont
rechuté dans un délai moyen de six mois. Aprés un suivi moyen de 18
mois ; sept pts (23 %) sont toujours vivants en rémission, 20 pts (67 %) sont
décédés et trois pts (10 %) sont PDV.

Conclusion. Lles lymphomes T périphériques NOS sont de mauvais
pronostic du fait de leur évolution agressive. Nos résultats thérapeutiques
sont mauvais ceci s'explique par la fréquence des décés précoces et les
échecs d'une part et d'autre part aucun de nos patients n'a bénéficié de
I'intensification par autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

[EEE Résultats thérapeutiques des lymphomes non
hodgkiniens de type T

H. Laga*', M. Allouda?, S. Gherras', D. Amirouche®, L. Ferhah®, K. Ait
Seddik?, A. Hamane®, M. Zoulim®, N. Dali®, H. H. aitali®

! Service d'hématologie, CHU Tizi Ouzou, Tizi Ouzou, Algérie ;

2 Laboratoire d'hémobiologie, CHU Tizi Ouzou, Tizi Ouzou, Algérie ;

3 Hématologie, CHU Tizi Quzou, Tizi Ouzou, Algérie ; * Hématologie, CHU
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Nedir Mohammed, Tizi OQuzou, Algérie ; © Hématologie, CHU Nedir
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Introduction. Lles lymphomes non hodgkiniens de type T sont des
affections rares, ils représentent 10 & 15 % de tous les lymphomes. Ils
constituent des entités trés hétérogénes et regroupent de nombreuses
formes anatomo cliniques, ils posent un probléme diagnostique et surtout
thérapeutique, et de pronostic plus péjoratif que les LNH B. Le but de notre
travail est de décrire les aspects cliniques, histologiques et thérapeutiques
des INHT.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive
faite au service d'hématologie CHU Tizi Ouzou sur une période de 10 ans
allant de janvier 2009 & décembre 2018. L'évaluation a été faite en mai
2019.

Résultats. Cinquante-huit patients (pts) ont été colligé, sexratio H/F = 2
(18 F, 40 H). L'age moyen est de 51 ans avec des exirémes (17 ans-87
ans). Le délai moyen diagnostic est de cing mois [1 mois-24 mois]. L'indice
de performance (ECOG > 1) a été noté chez 19 %(11 pts). 67 % (39 pts)
ont présentés des symptémes B. Les localisations ganglionnaires sont les
plus fréquents chez 56 %(33 pts), I'atteinte extra nodale chez 30 %(17
pts) et14 % (huit pts) sont des formes leucémisées. Sur le plan histologique,
il s'agit de lymphome angio-immunoblastique chez 10 %, T/NK NASAL
chez 5 % pts, Anaplasique & GCT chez 16 %, T périphériques NOS chez
51 % et lymphoblastiques chez 14 %, T intestinal : 2 % pts, hépatique :
2 % pts. Selon la classification Ann-Arbor : 35 % sont classés stade |, II,
62 % stades étendus Ill, IV. Les formes bulky sont retrouvés chez 17 %(10
pts), un taux des LDH élevés chez 22 pts (38 %). Un score pronostic IPI
faible a été noté chez 13 pts (22 %), intermédiaire faible chez 17 pts
(29 %), intermédiaire élevé chez 16 pts (28 %), risque élevé chez cinq pts
(8 %). Sur le plan thérapeutique, 10 pts (17 %) ne sont pas évaluables car
décédés avant TRT, 48 pts (83 %) ont bénéficié d'une polychimiothérapie ;
CHORP : 28 pts (neuf RC, sept RP), ACVBP : six pts ([deux RP), SMILE : un pts
(RC), CHOEP : trois pts (1 RP), Linker : cing pts (un RC, un RP), GRAAL :
trois pts (un RC), Gem + Dexa : un pt (échec), E+C : un pt (RC). Au total :
28 % sont toujours vivant en rémission, 62 % sont décédés, 10 % sont
PDV. La médiane de survie globale est de 18 mois [1-39 mois].
Conclusion. Les LNH T restent une entité rare parmi les LNH et ils sont de
mauvais pronostic. Nos résultats thérapeutiques sont insuffisants et cela
s'explique par la fréquence des formes réfractaires et les rechutes. Il est
indispensable de revoir les stratégies thérapeutiques dans le but
d'infroduire les thérapies ciblées, et encourager I'autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques pour prolonger la survie.

LEETZ Aspects clinique, biologique et évolutif de Lymphome
lymphoblastiqueT : A propos de huit cas

F. Ait Ahmed *, M. Allouda, N. Dali, S. Gherras, N. Boulaziz, K. Ait
Seddik, H. Aftisse, H. H. Aitali

Hématologie, CHU Tizi Ouzou, Tizi Ouzou, Algérie

Introduction. Le lymphome lymphoblastique T est un type rare des
lymphomes agressifs issu de précurseurs immatures (lymphoblastes des
lignées cellulaire T) il représente environ 2 % de tous les LNH de 'adulte, il
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est fréquent chez I'adolescent, il représente 85 & 90 % de tous les
lymphomes lymphoblastiques et il est de meilleur pronostic que le B, Le but
de notre travail est de décrire les aspects cliniques, évolutifs ef
thérapeutiques des lymphomes lymphoblastique T.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive
étalée sur une période de 10 ans allant de janvier 2009 &
décembre 2018, réalisée dans le service d'hématologie de CHU Tizi
QOuzou, le diagnostic de lymphome lymphoblastique a été confirmé par
une étude anatomopathologique et immunohistochimique d'une biopsie
ganglionnaire, aprés I'examen clinique et le bilan d'extension les pts ont
été classés selon la classification Ann-Arbor et en groupes pronostiques,
puis traité par une chimiothérapie type linker 42 jours ou GRAAL.
Résultats. Huit patients (pts) atteints d'un lymphome lymphoblastique T
ont été colligés sur cette période parmi 58 pts atteints d'un LNH T, fous nos
pts sont de sexe masculin, I'age moyen au diagnostic est de 37 ans (17-43
ans), le délai de diagnostic moyen est de trois mois, & I'HC le Ki67 est
> 80 %, le CD3 est positif chez tous les pts. 50 % des pts ont des signes
généraux, un syndrome tumoral périphérique est retrouvé chez deux pts,
une atteinte médiastinale est présente avec un IMT élevé chez cinq pts, trois
pts ont une localisation abdominale, cing pts ont un bulky avec des signes
de compression, cinq pts ont un épanchement pleural et/ou péricardique,
un pt a une infiltration sanguine, 1 pt a une infiltration amygdalienne, un pt
a des nodules pulmonaires, un pt a une localisation pleurale, une atteinte
osseuse chez 1 pt, aucune infiliration neuroméningée n'est retrouvée. Le
taux d'hémoglobine moyenne estde 12,8 g/dL(10,5-14,8), le taux de GB
moyen est de 9 587 e/mm?3 (4 800-18 400), le taux des plaquettes
moyen estde 205 625 (84 000-381 000), Le taux des LDH est élevé chez
quatre pts. Selon la classification Ann-Arbor sept pts sont classés stade IV
dont quatre pts sont de haut risque intermédiaire, un pt est classé stade |.
Cinq pts ont bénéficié une chimiothérapie type Linker, les autres ont recu le
GRAAL, une rémission compléte est obtenue chez quatre pts, et un échec
thérapeutique chez quatre pts qui sont décédés par toxicité médicamen-
teuse (deux pts par choc septique suite & une neutropénie, un pt par
insuffisance hépatocellulaire et par syndrome de lyse), la durée de survie
moyenne est de 15 mois (1-55 mois).

Discussion. Sur le plan clinique le LLT se manifeste le plus souvent par une
symptomatologie médiastinale (toux, dyspnée, syndrome cave supérieur,
épanchement pleural), ADP cervicale isolée ou associée & d'autres
localisations, tumeur ORL, ceci a été confirmé par notre étude, dans une
étude réalisée par Bouregeron : 88 % des pts sont classés Il et [V (dans
notre étude 87,5 % des pts sont de stade IV), dans cette étude 85 % des pts
sont en rémission compléte (dans notre étude on a 50 % de rémission
compléte), ceci probablement di au nombre réduit de notre série.
Conclusion. La survie du lymphome lymphoblastique T est supérieure &
75 %, malheureusement le traitement est difficile, prolongé et & une
grande toxicité. Un diagnostic précoce, une bonne observance du
traitement peuvent rendre le pronostic meilleur.

IERY Résultats thérapeutiques dans des lymphomes T
ganglionnaires : a propos de 27 cas

F. Tensaout, N. Ait Amer*, F. Belhadri, H. Moussaoui, N. Abdennebi,
F. Boukhamia, S. Akhrouf, I. Abderrahim, F. Louar, R. Hamladiji, R. Ahmed
Nacer

Hématologie greffe de moelle osseuse, CPMC, Alger, Algérie

Introduction. Le lymphome T périphérique ganglionnaire (lymphome
anaplasique T, lymphome T angio-immunoblastique, lymphome T
périphérique sans spécificité ou NOS) est une entité bien individualisée
par la classification OMS 2016 parmi les autres lymphomes T ou NK.
Patients et méthodes. Sur une période de 11 ans allant de
janvier 2008 & décembre 2018, 49 cas de lymphome T ont été
diagnostiqués dont 27 cas de lymphomes ganglionnaires (55 %), dont
I'age médian est de 48 ans (20-73), le sex-ratio estde 1,36 (15 H/12 F).
Le délai diagnostic moyen est de cing mois (1-13). Les types histologiques
retrouvés sont le type anaplasique dans 14 cas (52 %), le type angio-
immunoblastique dans deux cas et le type NOS dans 11 cas (41 %). Les
localisations extraganglionnaires sont retrouvées chez 21 pts (78 %), les
stades étendus d'Ann-Arbor représentent 63 % (17 cas). Treize pts (48 %)
sont dans les groupes pronostiques (IPHlymphome T) & risque élevé et
infermédiaire élevé.

Parmi les 27 pts, 26 pts ont recu une chimiothérapie (CHOP-platine : 10
cas, CHOP : neuf cas, CHOEP : sept cas) suivie d'une infensification avec
autogreffe de cellules souches périphériques chez six pts, d'une radio-
thérapie (RT) chez cing cas. Un pt a regu une RT seule.

Au 30 avril 2019, le recul minimum est de deux mois et maximum de 84
mois.

Résultats. Cing pts (19 %) sont décédés au cours du traitement, sept pts
(25 %) sont non répondeurs (six pts sont décédés, un pt vivant sous
traitement de rattrapage). Une réponse a été obtenue chez 15 pts (56 %)
dont 10 rémissions complétes (RC), cing réponses partielles (RP).

Sur les 15 pts en réponse, quatre pts ont rechuté dans un délai moyen de

cing mois (frois pts sont décédés, un pt sous traitement), deux pts sont GGG
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décédés en réponse de cause indéterminée & deux et 20 mois
respectivement. Neuf pts (33 %) sont vivants en réponse persistante avec
un suivi médian de 53 mois (6-116) : six lymphomes anaplasiques et trois
lymphomes non anaplasiques, parmi lesquels trois pts ont bénéficié d'une
intensification suivie d'autogreffe.

La survie globale (SG) et la survie sans événement (SSE) & cing ans sont
respectivement de 34 % et 29 %. Les SG et SSE & cing ans sont similaires
pour les lymphomes anaplasiques et non anaplasiques respectivement
37 % vs 36 % (p=0,4) et 34 % vs 23 % 'p = 0,4).

Conclusion. Nos résultats confirment que les lymphomes T ganglionnai-
res sont de mauvais pronostic puisque seulement 1/3 des pts sont vivants &
cing ans.

IEXX] Résultats thérapeutiques dans les lymphomes T/NK : A
propos de 15 cas

F. Tensaout, N. Ait Amer*, F. Belhadri, H. Moussaoui, N. Abdennebi,
F. Boukhamia, S. Akhrouf, I. Abderrahim, F. Louar, R. Hamladji, R. Ahmed
Nacer

Hématologie greffe de moelle osseuse, CPMC, Alger, Algérie

Introduction. Le lymphome T/NK est une entité clinique rare réalisant
dans la majorité des cas une nécrose qui débute préférentiellement dans
les cavités nasales et le nasopharynx pour s'étendre aux structures
osseuses centrofaciales dont ['évolution spontanée reste fatale. Le
traitement repose sur la chimiothérapie et la radiothérapie.

Patients et méthodes. Sur une période de 11 ans allant de
janvier 2008 & décembre 2018, 49 cas de lymphome T ont été
diagnostiqués, dont 15 cas (31 %) de lymphome T/NK dont I'age
médian des patients (pts) est de 46 ans (31-56), le sex-ratio est de 2,75
(11 H/4 F). Le délai moyen diagnostic est de 10 mois (2-28). Douze cas
(80 %) sont de localisation nasale (stade localisé : 10 cas, stade étendu :
deux cas), et trois cas de localisation extra-nasale (cutanée : un cas,
pulmonaire et plévre : un cas et localisations multiples : un cas). La majorité
des pts (12 cas soit 80 %) sont dans le groupe de mauvais pronostique (IPI-
lymphome T intermédiaire élevé et élevé).

Tous les pts ont requ une chimiothérapie (CT) = GELOX : six pts, MTX-
asparaginase-dexaméthasone (MAD) : cing pts, CHOEP : deux pts,
CHOP-platine : un pt, CHOP : un pt. Le nombre moyen de cures/pt est de
quatre (2-7). La radiothérapie & une dose moyenne de 48 grays (20-54) a
été pratiquée en sandwich de la CT chez huit pts atteints de lymphome T/
NK' nasal localisé (GELOX : cinq pts, MTX-asparaginase : deux pts,
CHOP : un pt). Au 30 avril 2019, le recul minimum est de trois mois et
maximum de 120 mois.

Résultats.

Parmi les 10 cas de lymphome nasal localisé : un pt est non évaluable car il
est en cours de fraitement ; un pt a été traité par CT seule chez qui une
rémission compléte incertaine (RCu) est obtenue et qui a rechuté & 10 mois
avantsondécés ; parmiles 8 pts traités par CT/RT : une réponse est obtenue
chez tous les pts (100 %) dont 4 RC, 2 RCu et 2 RP. Parmi ces 8 pts en
réponse, 6 pts sonten réponse persistante (4 RC, 2 RCu) avec un suivimédian
de 41 mois (16-54), un pta rechuté & 5 mois avant son décés et un pt PDV en
réponse partielle aprés un suivi de 30 mois. Parmi les é pts en réponse
persistante 5/6 pts avaient recu le protocole GELOX et un pt le MAD.

— Les 2 pts aux stades étendus avec localisation nasale sont décédés au
cours du traitement.

— Pour les 3 pts de localisation extra-nasale : 2 pts sont décédés (1 pt en
échec, un pt en cours de traitement) et un pt a été mis en RC et qui est sous
traitement de rechute & 21 mois.

Les survies globales et sans événement & deux ans sont respectivement de
55 % et 42 %.

Conclusion. Le protocole GELOX associé & une radiothérapie semble
une alternative thérapeutique intéressante dans les lymphomes T/NK de
localisation nasale.

LEEZ Le lymphome lymphocytique : & propos de 17 cas

F. Ait Ahmed *, M. Allouda, N. Dali, S. Gherras, N. Boulaziz, H. Aftisse,
K. Ait Seddik, H. H. Aitali

Hématologie, CHU Tizi Ouzou, Tizi Ouzou, Algérie

Introduction. Le lymphome lymphocytique (LL) est un lymphome diffus a
petites cellules de bas grade de malignité, considéré comme une
localisation ganglionnaire de leucémie lymphoide chronique, il représente
4 % des LNH.

Patients et méthodes. C'est une étude rétrospective, descriptive faite
sur une période de huit ans (2007 & 2015). Le diagnostic positif du LL a été
posé sur une étude anatomopathologique et immunohistochimique (CD20
+,CD5+, CD23+) d'une biopsie ganglionnaire. L'évaluation a été réalisée
en janvier 2018.

Résultats. 17 pts atteints d'un LL ont été répertoriés. |l s'agit de neuf

s N'oMMes et huit femmes avec un sex-ratio de 1,1. L'age médian est de 71
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ans (51-80 ans). Quatre pts (23,5 %) avaient un ECOG & un et 13 pts
(76,5 %) avaient un ECOG & 0. Le nombre d'aires ganglionnaires
atteintes varie entre trois et 4. Une SPMG est retrouvée chez sept pts
(41,2 %) et une HPMG chez un pt. La forme bulky a été constatée chez sept
pts (41 %), deux pts avaient une localisation cavaire. Le taux médian d'Hb
était 11 g/dL, GB : 6 000 e/mm? et le taux médian de plaquette était de
162 000 e/mm?. Huit pts (47 %) ont présenté une infiltration de la MO.
Selon la classification d'Ann-Arbor : neuf pts (53 %) étaient classés IV et
huit pts (47 %) étaient classés |Il.

Le traitement de 1re ligne était : R-CHOP neuf pts (53 %) ; RCOP (deux pts)
a cause d'une cardiopathie, R-bendamustine (deux pts), Chloraminophéne
(deux pt), deux pts sont perdus de vue avant d'étre traités. Parmi les pts
traités, un seul a recu une maintenance. Une RC a été obtenue chez neuf pts
(53 %), une RP chez six pts (35,3 %). Sept pts (46,6 %) ont rechuté dont
quatre pts en LNH & GCB. Un patient traité par le Chloraminophéne a
évolué en un syndrome myélodysplasique. La survie globale est de 46 % &
six ans et la médiane de survie est de 55 mois.

Conclusion. Le LL est une hémopathie chronique sensible au traitement
initial, cependant il peut se transformer en une forme plus agressive. Le
traitement de référence des patients jeunes ou fit est |'association RFC.

K" Prise en charge du lymphome de Hodgkin en Algérie
Etude monocentrique a propos de 229 cas

N. Boudjerra, L. Metidji, C. Aboura*, H. Remila, I. Kada, Z. Kaci
Service d'hématologie, CHU Beni Messous, Alger, Algérie

Introduction. le lymphome de Hodgkin (LH) est une hémopathie
lymphoide curable & condition que le diagnostic soit précoce et le
traitement bien conduit. Des progrés ont été réalisés ces derniéres années
avec l'introduction de nouvelles molécules et une meilleure stratégie
thérapeutique.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective monocen-
trique, réalisée sur une période de cing ans (1014-2018), qui a concerné
une population adulte (Gge > 15 ans). Le diagnostic a été posé sur un
examen histologique, complété par une immunohistochimie, les cas
difficiles ont été revus par un comité de relecture des lames.

La majorité des patients ont été traités par le protocole ABVD. Tous les
patients agés de moins de 65 ans avec un stade localisé ont recu de la
radiothérapie. Les patients ont été classés selon les stades Ann-Arbor en
formes localisés (1) ou étendus (lIIV), les patients aux stades localisés ont
été classés selon le score pronostique EORTC et les stades étendus selon le
score IPS.

Résultats. 229 patients ont été diagnostiqués sur une période de cing
ans, soit une moyenne de 46 nouveaux cas par an. Sex-ratio H/F 1,2. Le
type histologique le plus souvent rencontré est le type 2 (scléronodulaire)
dans 75,5 % des cas.

Dans75 % des cas les patients consultent pour une adénopathie. Le délai
diagnostique moyen est de huit mois (7 j-50 mois). Les stades étendus sont
retrouvés dans 50 % des cas. L'afteinte extranodale est retrouvée dans
38 % des cas, pour les afteintes extranodales I'afteinte pulmonaire est la
plus fréquente. Les formes bulky sont retrouvées dans 36,63 % des cas, un
bulky médiastinal est retrouvé dans 32,36 % des cas au diagnostic. La
maijorité des patients sont de pronostic défavorable : 76,5 % pour les
stades localisés (selon EORTC) et 81,3 % pour les stades étendus (selon
IPS). Le traitement des stades localisés a comporté trois & quatre cycles
d'ABVD, associés & une radiothérapie de 36 Grays.

Au terme du traitement de premiére ligne, on note un taux de RC de
85,5 % dans les stades localisés et 70,3 % dans les stades étendus. Le
taux de pts réfractaires primaires est de 15,3 % dans les stades localisés
Vs 27,9 % dans les stades étendus. 12,2 % des patients ont rechuté. Les
résultats finaux : 81,9 % sont vivants en RC dans les stades localisés et
60,2 % dans les stades étendus, 4,8 % sont vivants sous traitement et
16,6 % de nos patients sont décédés.

Conclusion. Cette étude nous a permis d'étudier le profil des patients
suivis pour un LH dans notre service et d'analyser les résultats & court terme.
L'analyse sera poursuivie afin d'étudier le devenir des patients & moyen et
long terme.

KR4I Le lymphome anaplasique a grandes cellule chez
I'adulte : profil clinicobiologique et thérapeutique

S. Laajouri*!, M. Rachid', W. Matrane', S. Cherkaoui', N. Khoubila',
M. Lamchahab', M. Qachouh!, A. Madani', A. Quessar?

! Service d'hématologie clinique et d'oncologie pédiatrique, Hépital 20-Aott
1953, Casablanca, Maroc ; 2 Service d'hématologie clinique et d'oncologie
pédiatrique, Faculté de médecine et de pharmacie -Casablanca,
Casablanca, Maroc

Introduction. Le lymphome anaplasique & grandes cellules (LAGC) est
un lymphome non hodgkinien (LNH) T périphérique rare et de haut grade
de malignité, il représente 2 % de |'ensemble des LNH et environ 2 % des
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LNH de I'adulte. Il peut étre porteur d'une translocation impliquant le géne
ALK doté d'une grande valeur pronostique. Son pronostic est meilleur que
celui des autres lymphomes agressifs.

Notre obijectif est de déterminer les caractéristiques clinicobiologiques et
thérapeutiques des patients adultes suivis pour LAGC dans notre
formation. ;

Matériels et méthodes. Etude rétrospective menée entre 2012 et
2018 au sein du service d'hématologie de Casablanca incluant tous les
patients de plus de 18 ans suivis pour LAGC, dont le diagnostic avait été
retenu selon les critéres de la classification d'OMS 2008. Les données ont
été recueillies & partir des dossiers des patients & I'aide d'une fiche
d'exploitation, Les patients étaient starifiés selon la classification d'ANN
Arbor, l'indice pronostique international (IPl). Le choix thérapeutique
CHOP/CHOEP et COEP.

Résultats. 32 patients ont été inclus, |'age médian était de 50 ans [19-80
ans] avec un sexratio H/F de 1,6, Le délai médian de diagnostic était de
5,5 mois. La forme clinique était systémique chez 71,9 % des patients et
cutanée primitive chez neuf patients. 75 % des patients étaient ALK- et
25 % ALK+. Selon la classification Ann-Arbor, 62,5 % patients ont été
divisés en stades Ml tandis que 60 % des patients étaient de faible risque
selon le score IPIl. 75 % des patients ont recu le protocole CHOP et 12,5 %
le CHOEP, 65,6 % des patients ont obtenu une RC, La survie sans
progression & cinq ans était de 67,8 % pour I'ensemble des patients, 84 %
dans les ALK+ vs 50 % chez les patients ALK- et I'OS & cing ans éfait de
84 % pour I'ensemble, 82 % dans les ALK + vs 83,7 % dans les ALK.
Conclusion. Nos résultats ont confirmé les caractéristiques de base
significativement différentes des patients ALK positifs et négatifs : nos
patients ALK+ étaient plus jeunes et avaient un pronostic plus favorable par
rapport aux ALK-. La principale limite de notre étude reste la taille peu
représentative de |'échantillon. Ainsi plus d'études avec un suivi & long
terme devraient &tre menées pour affiner le pronostic des patients et
identifier les facteurs pronostic qui pourraient étre utiles pour améliorer leur
prise en charge et qui pourraient également aider & stratifier les patients
dans des essais prospectifs, en particulier & I'ére des nouveaux traitements
(les anti-CD30).

[EJ#] Profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des
lymphomes a localisation nasopharyngée : service
d'hématologie et oncologie pédiatrique de Casablanca (Maroc)

D. Dassouli*', M. Qachouh?, M. Rachid®, M. Lamchahab?, S. Cherkaoui®,
N. Khoubila®, M. Abdellah?, A. Quessar?

! Hématologie oncologie pédiatrique, Centre Hospitalier Universitaire lbn
Rochd, Casablanca, Maroc, Casablanca, Maroc ; 2 Hématologie et
oncologie pédiatrique, Hépital 20-Aoit, Casablanca, Maroc ; ° Service
d'hématologie clinique et oncologie pédiatrique, centre hospitalier
universitaire Inb Rochd, Casablanca, Maroc ; # Hématologie et oncologie
pédiatrique, CHU Ibn Rochd, Casablanca, Maroc ; ° Hématologie et
oncologie pédiatrique, CHU Ibn Rochd, Casablanca, Maroc ; ¢ Service
d'hématologie clinique et d'oncologie pédiatrique, Hépital 20-Aout
1953, Casablanca, Maroc

Introduction. La localisation extra-ganglionnaire des lymphomes non
hodgkiniens (LNH) est peu fréquente et le lymphome nasopharyngé
représente la deuxiéme localisation la plus fréquente du LNH de la téte et
du cou. Cette localisation est justifiée par la richesse de la sphére ORL par
les structures lymphoides avec des sous-groupes de lymphomes trés variés.
Le traitement repose sur la chimiothérapie seule, la radiothérapie seule, ou
bien la combinaison entre les deux.

Patients et méthodes. Etude rétrospective sur dossier, sur une période
de cing ans, pour une évaluation épidémiologique, clinique et
thérapeutique des lymphomes nasopharyngés.

Données collectées sur Excel avec étude de survie globale (OS) et survie
sans événement (EFS) sur SPSS.

Résultats. Sur la période allant de janvier 2014 & décembre 2018, 41
patients ont été colligés. L'age médian était de 61 ans [22-90 ans] et 60 %
des patients avaient plus de 60 ans. Le sexratio était de 1,15. Le délai
médian avant la consultation était de quatre mois [2-36 mois]. La
symptomatologie était dominée par des adénopathies (51 %), la
dysphagie (34 %), I'hypertrophie amygdalienne (22 %) et la dysphonie
(22 %) avec la présence de signes B dans 57 % des cas. L'atteinte
amygdalienne était la plus fréquente (51 %) suivie du cavum (24 %). Le
diagnostic éfait refenu sur biopsie et étude immunohistochimique chez tous
les patients. Le lymphome B & grandes cellules était retrouvé dans 66 % des
cas, suivi du lymphome NK/T dans 10 % puis du Burkitt dans 7 % des cas.
Selon la classification d'Ann-Arbor, les patients étaient classés stade | et I
dans 30 % pour chacun des deux, stade Ill dans 15 % et stade IV dans
19 %. La chimiothérapie recue était essentiellement le CHOP (cyclophos-
phamide, Adriblastine, Oncovin et prednisone) associée ou non au
rituximab avec une chimiothérapie intrathécale. La rémission compléte
était obtenue chez plus de la moitié des patients (24 patients), deux
patients étaient en échec de traitement, un en rechute ef un en réponse
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partielle. Les décés étaient en nombre de six (17 %) dont trois patients
lymphome NK/T, et six patients étaient perdus de vue avant la fin ou
I'évaluation de traitement. La radiothérapie a ét¢ administrée chez un seul
patient. La survie globale & trois et cing ans était de 58 % et 48 %
respectivement.

Conclusion. Le LNH nasopharyngé est un lymphome peu fréquent dont le
traitement & un stade précoce permet d'augmenter le taux de survie des
patients. Sa localisation entraine des retards de diagnostic du fait de son
expression similaire & celle de pathologies bénignes. Les types
histologiques sont trés variés et le lymphome NK/T représente une entité
de trés mauvais pronostic de ce LNH.

[EF £ Le pronostic des lymphomes B a grandes cellules
primitifs gastriques

N. Oubelkacem*', M. Ouazzani', I. Khoussar', R. Felk?, N. Alami’,
Z. Khammar', R. Berrady'

! Médecine interne, CHU Hassan II, Fés, Maroc ; 2 Médecine inferne, chu
Hassan Il Fés, Fés, Maroc

Introduction. Les lymphomes B & grandes cellules primitifs gastriques
représentent la forme la plus fréquente des lymphomes non hodgkinien
primitifs de I'estomac. Malgré leur relative rareté, ils suscitent un intérét
constant dans la littérature et leur prise en charge optimale reste
controversée. 3

Matériels et méthodes. Etude rétrospective, de type descriptive et
analytique, menée au service de médecine interne et oncohématologie de
CHU Hassan Il de Fés, sur une durée de sept ans (2012-2018).
Résultats. Nous avons colligé 15 cas de lymphome B & grandes cellules
gastriques, I'age moyen est de 60 ans (+ 16,7), [23-81], sexratio 1,5
(neuf H/6 F). Les symptémes B étaient présents chez 40 % des patients. Un
seul patient avait un PS & 4. La stadification des patients en groupe de
risque selon I'IPl : un seul patient était de faible risque (IPI & 0), six patients
étaient de risque intermédiaire (IPl & 1), et sept patients étaient de haut
risque (IPI > 1).

Tous les patients ont été traités par une immunochimiothérapie R-CHOP,
sans Adriblastine chez les sujets agés, 77 % des patients sont en rémission,
un cas était réfractaire et malheureusement nous déplorons un cas de
décés. Le patient réfractaire était mis sous traitement de rattrapage par du
R-DHAOXx sans réponse, puis sous RESHAP, la réévaluation actuelle est en
cours. La survie globale & cing ans est 88 %. Vu I'effectif réduit de notre
échantillon, aucun autre facteur pronostique de réponse au traitement ou
de survie n'a pu étre déterminé.

Conclusion. les résultats de notre étude montrent un pronostic
relativement bon des lymphomes B diffus & grandes cellules gastriques,
et sont comparables & ceux de la littiérature.

Résultats thérapeutiques des lymphomes
lymphoblastiques traités selon le protocole pédiatrique EORTC
58951 : a propos de 35 cas dans le service d'hématologie
clinique de I'hépital Aziza Othmana

L. Aissaoui, R. Ouerghi*, M. Bahri, R. Mansouri, S. Kefi, D. Jabeur, H. Ben
Neiji, M. Bchir, M. Achour, E. Barred, R. Kharrat, R. Benlakhal, K. Kacem,
B. Meddeb, Y. Ben Abdennebi

Hématologie clinique, Hépital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie

Introduction. Le lymphome lymphoblastique (LL) est une entité anatomo-
clinique particuliere, relativement fréquente chez I'enfant, extrémement
rare chez I'adulte. Cette pathologie a actuellement un meilleur pronostic du
fait de I'utilisation des protocoles de chimiothérapie infensive des
leucémies aigués lymphoblastiques.

Patients et méthodes. Notre étude était rétrospective concernant 35
patients atteints de LL, traités selon le protocole pédiatrique EORTC 58951
au service d'hématologie clinique de I'hépital Aziza Othmana entre
janvier 2005 et décembre 2017.

Résultats. L'age médian des malades était de 16 ans (05-26), le sex-ratio
de 2,9.

La présentation clinique était hétérogéne avec une nette prédominance de
I'atteinte médiastinale (68,6 %) : 70,4 % pour les LL-T vs 62,5 % pour les
LL-B. Tous les patients avaient eu une biopsie ganglionnaire avec étude
immunohistochimique, il s'agissait d'un LL-T chez 27 patients (77,1 %) et
de LLB chez huit malades (22,9 %).

La classification utilisée dans notre étude était celle d' Ann-Arbor : 28,57 %
(10/35) étaient des stades localisés et 71,42 % (25/35) étaient des
stades étendus. Un envahissement médullaire au diagnostic avait été noté
chez 11 patients (31,4 %) et une atteinte initiale du systtme nerveux
central chez quatre (11,4 %). Tous les patients ont été traité selon le
protocole EORTC : un patient (2 %) selon le bras VIR, trois patients (8 %)
selon le bras RM1, 24 patients (69 %) selon le bras RM2 et sept (20 %)
selon le bras VHR. Aprés une cure d'induction, trente patients avaient une
réponse supérieure & 75 % soit un taux de réponse a 85,7 %.
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Deux patients sont décédés en induction (5,71 %).

Trois patients (8,57 %) étaient en échec aprés la cure d'induction et chez
qui une réponse aprés les deux phases |b' n'a été obtenue que chez un
patient faisant croitre le taux de réponse a 88,5 % (31/35). Deux patients
étaient chimiorésistants.

Sept patients (22,5 %) ont rechuté dans un délai médian de 21 mois (rois
mois-4 ans). Un seul des patients qui ont rechuté a pu étre rattrapé il est
actuellement sous chimiothérapie avec bonne réponse hématologique.
Aprés un suivi médian de 36 mois, la survie globale (SG) était de 75 %.
La survie sans événements (SSE) était de 73 %, pour toute la population.
Pour le LLT la SSE & 36 mois est de 73 % tandis que pour le LLB elle est de
87 %.

Conclusion. les lymphomes lymphoblastiques sont des lymphomes
agressifs représentant 1/3 des LMNH de I'enfant, le pronostic autrefois
sombre de cette hémopathie maligne s'est considérablement amélioré en
utilisant les protocoles de chimiothérapie intensive type LAL. Ainsi nos
résultats en termes de survie sans événements et de survie globale se sont
nettement améliorés et sont devenus comparables aux données de la
littérature.

[EF & Lymphomes extra-ganglionnaires de la téte et du cou : @
propos de 22 cas

S. Boukhris*', B. Laabidi', W. Boufrikha', S. Nader?, R. R.2, W. Guetari?,
L. Khefacha®, R. Mezrigui®, S. Chouchéne®, M. Sassi*, MA. Laatiri?

! Hématologie, Hopital Fattouma Bourguiba, Monastir, Tunisie ;

2 Hématologie clinique, CHU Fattouma Bourguiba, Monastir, Tunisie ;

3 Hématologie clinique, Hépital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie ;

“ Laboratoire de biologie, EPS Fattouma Bourguiba, Centre de Maternité et
de Néonatologie, Monastir, Tunisie ; ° laboratoire d'hématologie, CHU
Farhat Hached, Sousse, Tunisie ; ¢ Laboratoire d'hématologie, CHU
Fattouma Bourguiba Monastir, Monastir, Tunisie

Introduction. Les Lymphomes de la sphére otorhinolaryngologique
(ORL) se traduisent par une diversité clinique, morphologique et biologique
reflétant la complexité des classifications histopathologiques modernes.
Les manifestations extra-ganglionnaires représentent 23 % des lymphomes
non hodgkiniens et 4 % des lymphomes hodgkiniens de la téte et du cou.
Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective qui a concerné
les patients atteints de lymphome extraganglionnaire (LEG) suivis au
service d'ORL et CCF et d'Hématologie de I'hépital universitaire Fattouma
Bourguiba de Monastir durant la période étendue entre janvier 2000 et
décembre2016.

Résultats. L'age médian de nos patients était de 56 ans avec des
extrémes allant de 12 & 87 ans. Le mode de révélation de cette pathologie
est peu spécifique.

Le délai de consultation était de quatre mois dans notre série. Les signes
d'appel les plus fréquents étaient la découverte d'une masse cervicale
isolée.

Le diagnostic positif de lymphome malin repose sur I'examen histologique
de la biopsie tissulaire réalisée & partir de la lésion responsable des
symptémes de la maladie.

Le LNH de type B était le type histologique plus fréquent dans notre série
(16 patients/22) dont la majorité étaient des lymphomes B & grandes
cellules.

Tous les patients étaient classés selon la classification histologique d'Ann
Arbor et le score d'IPI.

Le traitement consistait & une chimiothérapie chez les 22 patients. Une
rémission compléte a été obtenue chez la majorité de nos patients, et un
échec thérapeutique a été observé chez trois malades.

Conclusion. Les LEGTC sont une pathologie rare dont la présentation
clinique est trés polymorphe en fonction de la localisation et du type
histologique. L'ORL doit savoir évoquer le diagnostic quelle que soit la région
anatomique afin d'organiser au mieux la prise en charge diagnostique.

Analyse des localisations extra-nodales primitives des
lymphomes non hodgkiniens

N. Oubelkacem*', M. Ouazzani', R. Felk?, I. Khoussar', N. Alami',
Z. Khammar', R. Berrady'

' Médecine interne, CHU Hassan I, Fés, Maroc ; 2 Médecine interne, CHU
Hassan Il Fés, Fés, Maroc

Introduction. La localisation extra-ganglionnaire des lymphomes non
hodgkiniens est rare, prenant des aspects cliniques particuliers. Le
diagnostic est porté sur I'analyse histologique d'une biopsie de la masse
tumorale et le fraitement repose sur la polychimiothérapie couplée & une
immunothérapie, ce qui a amélioré le pronostic de la maladie et la survie
des patients. ;

Patients et méthodes. Etude rétrospective, de type descriptive, menée
au service de médecine inferne et oncohématologie de CHU Hassan Il de

I [¢s, sur une durée de sept ans (2012-2018).
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Résultats. Nous avons colligé 34 cas de lymphome non hodgkinien de
localisation extra-ganglionnaire, avec une prévalence de 8 % (34/398
cas delymphome), I'age moyen estde 56 ans (+ 15,7),[23-81], sexratio
1,4 (19 H/13 F). Il s'agit d'une atteinte digestive dans la moitié des cas,
ORL dans 21 % des cas (cavum 6 %, oropharynx 15 %), les autres
localisations étaient réparties comme suit : osseuse 10 %, cérébrale
10 %, pulmonaire 3 %, hépatique 3 %, et rénale 3 %. Le premier
symptéme était variable selon I'atteinte (douleurs abdominales, vomisse-
ments, dysphagie, dysphonie, masse palpable, céphalées et troubles
neurologiques).

La stadification des patients en groupe de risque selon I'IPI : 15 % des
patients étaient de faible risque (IPl & 0), 45 % des patients étaient de
risque intermédiaire (IPl & 1), et 40 % des patients étaient de haut risque
(P> 1).

Tous les patients ont recu une immunochimiothérapie, 90 % R-CHOP,
10 % R-COP-COPADEM, la prophylaxie neuroméningée était systéma-
tique en cas de localisation ORL. 50 % sont en rémission compléte, 34 %
en rémission partielle. Et malheureusement nous déplorons quatre cas de
décés (trois cas de localisation cérébrale et un cas de localisation
gastrique).

Conclusion. L'incidence des lymphomes primitifs de localisation extra-
nodale rejoint celle de la litérature avec une présentation clinique
polymorphe, majorée par les localisations digestives et ORL.

Le pronostic de lymphome de Hodgkin chez I'adulte
jeune

A. Oudrhiri', N. Oubelkacem?, W. Rhandour?, L. Hamri?, S. Atik?,
I. Khoussar*3, R. Felk?, S. Saoudi?, K. Meliani?, L. Abarkan®, N. Al-
Saddig?, S. Bouchenafati®, M. Bouzaid?, N. Alami?, M. Quazzani?,
Z. Khammar?, R. Berrady?

! médecine interne et oncohématologie, CHU Hassan 2, Fés, Maroc ;

2 Médecine interne, CHU Hassan II, Fés, Maroc ; 3 Médecine interne,
CHU Hassan 2, Fés, Maroc ; 4 Médecine interne, CHU Hassan Il Fés, Fés,
Maroc ; ° Médecine interne, CHU Hassan II. Fés, Fés, Maroc

Introduction. Les lymphomes hodgkiniens représentent les hémopathies
les plus fréquentes chez les adolescents et jeunes adultes. Une guérison est
obtenue dans plus de 90 % des lymphomes hodgkiniens. Les apports des
protocoles adultes et pédiatriques ont permis de réduire les toxicités
gonadiques, cardiovasculaires et les cancers secondaires, grace a la
diminution des doses de chimiothérapie, en particulier les alkylants, et & la
réduction des doses de radiothérapie.

Matériels et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective, descriptive,
monocentrique d'une durée de huit ans (2012-2019), réalisée au service
de médecine inferne et d'oncohématologie au CHU Hassan Il de Fés. Le but
de notre travail est d'étudier le profil épidémiologique des patients suivis
pour Lymphome de Hodgkin et dont |'age est compris entre 16 et 25 ans,
ainsi que leur réponse thérapeutique, et de les comparer & la population
adulte de plus de 25 ans.

Résultats. Nous avons colligé 106 cas de patients agés entre 16 et 25
ans, on note une légére prédominance féminine avec un sexratio H/F de
0,82. La stadification d'Ann Arbor a objectivé les résultats suivants : Stade
| chez 3 % de la série (trois cas), stade Il chez 38 % de notre série (40
patients), stade lll chez 13 % (14 cas), et enfin le stade IV chez 46 % de
la série (49 patients), la localisation la plus fréquente était tant
pulmonaire que splénique (12 cas chacune), osseuse (quatre patients),
hépatique chez (trois patients), mammaire chez une seule patiente, et
enfin, les localisations multiples (17 cas). La masse BULKY était présente
chez 41 patients soit 38 % de la série, avec une prédominance
médiastinale chez 80 % des malades (33 cas), cervicale chez 15 % des
patients (six cas), abdominale chez 2,5 % (un cas), et multiple chez
2,5 % (un patient).

Tous nos patients ont recu une chimiothérapie de Tre lignée & base de
BEACOPP chez 55 % de nos patients, et I'ABVD chez 45 %. la
complication la plus fréquente observée dans notre série était une
cytopénie (un ou les trois lignées) chez 37 patients : Dont 45 % de
neutropénies, 42,5 % de pancytopénies et 12,5 % d'anémies. Nous
avons obtenu une rémission chez 81 % de nos patients versus 53 %
chez la population adulte, tandis que la progression a été observée chez
14 % versus 39 %, et enfin 5% de nos malades sont décédés
contre 8 %. Pour la réponse finale & I'ensemble des lignées, la rémission
a été obtenue chez 65 % des malades versus 54 % chez la population
adulte, une progression chez 18 % des patients versus 23 %, et le décés
chez 17 % de la série versus 23 %. les causes de décés étaient
représentées essentiellement par un choc septique chez 10 patients, une
embolie pulmonaire chez deux malades, et enfin, une CIVD chez
un patient.

Conclusion. Selon notre série, on note un pronostic légérement meilleur
chez le sujet jeune comparé & I'adulte de plus de 25 ans avec un taux de
rémission & 65 % versus 54 %.
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[EF £ Le traitement du lymphome a cellules du manteau :
étude rétrospective monocentrique

S. Loubnan*, A. Hammani, M. El Haddad, H. El Maaroufi, EM. Mahtat,
S. Ahchouch, I. Ait el Filali, M. Ababou, K. Doghmi

Hématologie clinique, Hépital Militaire d'Instruction Mohamed V, Rabat,
Maroc

Introduction. Le lymphome & cellules du manteau (MCL) est une forme
rare et agressive du lymphome non hodgkinien qui affecte généralement
les personnes agées.

Le pronostic du lymphome du manteau est particuliérement défavorable,
malgré I'avénement de nombreux traitements ciblés.

L'objectif de ce travail est de définir les différents régimes thérapeutiques
utilisés, ainsi que les résultats obtenus chez les patients suivis pour
lymphome du manteau.

Patients et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective incluant tous
les patients pris en charge pour MCL dans le Service d'Hématologie
Clinique de |'Hépital Militaire Mohamed V de Rabat entre février 2011 et
septembre 2019. 26 dossiers ont été étudiés, trois ont été exclus (données
manquantes).

Résultats. L'age médian de nos patients était de 60 ans [27, 84]. Le sexe
masculin était prédominant avec 21 hommes pour deux femmes.

35 % de nos patients avaient comme antécédents un tabagisme
chronique, la présentation clinique était marquée par L'apparition
d'adénopathies périphériques et ou profondes chez 80 % des patients,
I'atteinte extraganglionnaire était présente chez 55 % avec une localisa-
tion orbitaire chez quatre patients, viscérale chez sept patients et
médullaire chez six patients.

52 % des patients étaient classés stade IV d'Ann-Arbor et seulement 30 %
se sont présentés avec des signes généraux, 50 % des cas avaient un score
OMS & un et le LDH était normal chez 60 % des cas.

La biopsie et I'immunohistochimie ont été en faveur d'un Lymphome &
petites cellules de type manteau CD20+, CD5+, Cycline D1+, CD23+,
Bcl2+ dans la majorité des cas, un patient avait une forme blastoide et trois
patients avaient un CD5 faible. 50 % des cas avaient un Kié7 > 50 %.
50 % de nos patients étaient classés haut risque selon le score pronostic
MIPL.

Lle choix thérapeutique de nos patients était basé sur I'age et les
comorbidités.

70 % des patients étaient éligibles & la greffe.

Le traitement était basé sur |'alternance de trois cures du protocole R-CHOP
et trois cures du protocole RDHAP ou RDHAOX.

Chez les patients qui ont obtenu une rémission compléte (75 % des patients
éligibles a la greffe) ou une rémission partielle de 75 % (16 % des patients
éligibles & la greffe) le traitement était complété par une infensification
thérapeutique par le protocole BEAM et I'autogreffe. 100 % des patients
autogreffés avaient une Rémission compléte incertaine (RCu) aprés
I'autogreffe.

Pour les patients non éligibles & la greffe le traitement était basé sur le
protocole R-CHOP pour ceux qui étaient fit & un traitement par les
anthracyclines (deux patients) et le RVCAP pour ceux qui étaient unfit (deux
patients).

Sur un délai de suivi de cing ans, 56 % des patients sont encore en vie. La
survie médiane sans progression est de 46 mois.

Conclusion. Malgré le faible effectif de notre série, nos résultats sont
concordants avec ceux de la littérature. Les régimes basés sur I'Aracytine
haute dose suivi d'autogreffe restent le gold standard pour le sujet jeune,
cependant et les protocoles basés sur le RRCHOP et le R-CAP+bortézomib
peuvent donner de bons résultats chez les sujets les plus agés.

La lymphohistiocytose hémophagocytaire associée au
lymphome de Hodgkin

. Benyaiche, S. Zriba*, M. Ben Hmida, H. Ghedira, H. Stambouli,
F. Msaddek

Hématologie clinique, Hépital Militaire Principal d'instruction de Tunis,
Tunis, Tunisie

Introduction. Les lymphomes associés a la lymphohistiocytose hémo-
phagocytaire (LHH) sont plus souvent de phénotype Tou NK. La
coexistence d'un lymphome de Hodgkin (LH) et d'une LHH est un
événement rare. L'objectif de notre étude était d'étudier les caractéristiques
cliniques, biologiques et évolutives de la LHH associée au LH.

Patients et méthodes. Nous avons étudié rétrospectivement tous les
cas de LHH chez les patients atteints de LH entre 2000 et 2019. Le
diagnostic de LHH a été retenu selon les critéres de Hunter établis en 2004
et révisés par Filipovich en 2009.

Résultats. Nous avons pu colliger huit cas de LHH parmi 120 cas de LH.
L'age médian au moment du diagnostic de la LHH était de 45 ans [16-74],
62,5 % des patients étaient agés de plus de 45 ans. Une prédominance
masculine était notée avec un sex-ratio & 7. Tous les patients avaient un
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stade avancé (stade V) au diagnostic. L'atteinte médullaire, hépatique,
et pulmonaire était notée respectivement chez 5, 3, et un patients. Tous les
patients avaient un score pronostique international (SPI) > 3 et ils étaient
Bb. La LHH était concomitante au LH chez sept patients et elle est survenue
au cours du traitement chez un patient. La fiévre et I'hyperferritinémie
étaient constantes pour fous les patients. Six patients avaient une
splénomégalie et des cytopénies. Seul un patient avait des images
d'hémophagocytose a la cytologie médullaire. Un traitement spécifique du
LH (chimiothérapie) a été prescrit dans tous les cas. Cing patients ont recu
un traitement spécifique de LHH. L'évolution a été favorable chez sept
patients sans récidive de LHH.

Conclusion. Cette étude montre que la présentation clinique des LH
associés & la LHH est différente. La survenue d'une LHH impose la
recherche d'un LH et I'amélioration du pronostic passe par un diagnostic
rapide et un traitement spécifique précoce.

LIEEIY Les lymphomes : une cause a ne pas méconnditre au
cours des fiévres prolongées

M. Abdeljelil*, I. Kooli, W. Marrakchi, A. Aouam, H. Ben Brahim,
C. louassaief, A. Toumi, M. Chakroun

Service des maladies infectieuses, CHU Fattouma Bourguiba, Monastir,
Tunisie

Introduction. Une fiévre prolongée, est une manifestation fréquente des
lymphomes. Elle est parfois révélatrice.

L'objectif de notre travail est de décrire les caractéristiques clinicobiolo-
giques des cas de lymphomes découverts & l'occasion d'une figvre
prolongée. .

Patients et méthodes. Etude rétrospective portant sur les patients
hospitalisés pour fiévre prolongée (> 15 jours) liée & une lymphopathie au
service des Maladies Infectieuses de I'EPS Fattouma Bourguiba de
Monastir-Tunisie durant la période allant du 1° janvier 2006 au 31
décembre 2017. Les données étaient analysées & |'aide du logiciel SPSS
version 20.

Résultats. Parmi les 210 patients hospitalisés pour fiévre prolongée, 25
avaient un lymphome (12 %). Le sexratio était de 0,92 et I'age moyen était
de 38,3 ans [17-70].

La figvre était associée & une altération de I'état général dans 21 cas
(84 %), & un syndrome tumoral dans sept cas (28 %) et un ictere
cutanéomuqueux dans quatre cas (16 %). Plus de la moitié des patients
(64 %) avaient une adénopathie palpable et suspecte lors de I'examen
clinique initial (n = 16). Au plan biologique, une pancytopénie était
présente dans quatre cas (16 %), une bicytopénie dans trois (12 %) et une
augmentation des lactates déshydrogénases (LDH) dans 10 cas (40 %).
Aprés hospitalisation, le délai diagnostic moyen était de 15 jours + 7,8.
Le diagnostic de lymphome était posé grace a un prélévement par biopsie
ganglionnaire dans 20 cas (80 %) et grace & une biopsie ostéomédullaire
dans quatre cas (16 %). Il s'agissait d'un lymphome hodgkinien dans 16
cas (64 %), de lymphome non hodgkinien B & grandes cellules dans cing
cas (20 %) et de lymphome non hodgkinien de type T dans trois cas
(12 %).

Conclusion. Dans notre série, les lymphomes représentent une cause
fréquente de fievre prolongée. Ainsi il faut s'acharner & les rechercher et
élargir I'indication des biopsies ostéomédullaire.

EEE] Lymphome de Burkitt sporadique de I'adulte

D. Jabr*', A. E.", S. Kefi', H. Ben Neji', R. Mansouri', M. Bchir',
S. Abdennebi?, M. Bahri', E. Berred', L. Aissaoui', B. Meddeb®

! Hématologie clinique, Hopital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie ; 2 Service
d'hématologie, Hépital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie ; ° Service
d'hématologie clinique, Hpital Aziza Othmana, Tunis, Tunisie

Introduction. Le lymphome de Burkitt est un lymphome rare. Il représente
40 % des lymphomes non hodgkiniens (LNH) de |'enfant et seulement un &
2 % des lymphomes de I'adulte. Il présente des particularités cliniques,
histologiques et cytogénétiques qui les différencient des autres lymphomes.
Le traitement repose sur une polychimiothérapie trés intensive de courte
durée permettant d'obtenir des survies prolongées de |'ordre de 80 % chez
I'adulte. L'objectif de notre travail est de rapporter les résultats
thérapeutiques d'une série de patients atteints de lymphome de Burkitt
dans sa forme sporadique.

Patients et méthodes. C'est une étude rétrospective concernant 12
patients adultes atteints de lymphome de Burkitt sporadique traités entre
janvier 2004 et janvier2017. Cing patients ont été traités selon le
protocole LMBO2A, six patients selon LMBO1 et un patient selon LMB95.
Résultats. L'age médian estde 28 ans (23-59 ans). Le sex-ratio estde 1,4
avec une prédominance masculine. Six patients ont une atteinte médullaire
initiale. Six patients ont présenté au diagnostic des localisations
extraganglionnaires dont la plus fréquente est la localisation abdominale

(33 %). Un taux de LDH élevé est retrouvé dans 58 % des cas. Selon lo  p—
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classification de Murphy, trois patients ont un stade localisé et neufs
patients ont un stade étendu. 83 % des patients sont répondeurs & la cure
CORP. Le taux de RC en fin de traitement est de 75 %. Deux décés toxiques
ont été notés en rapport avec un syndrome de lyse tumoral et un sepsis
sévére. Deux patients ont recu du rituximab. Aucune rechute n'a été notée.
Conclusion. Malgré le faible effectif, nos résultats thérapeutiques en
termes de réponse au traitement sont satisfaisants et se rapprochent des
données de la littérature. Les résultats pourraient étre améliorés par
I'adjonction du rituximab.

IEE¥! Caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques
et évolutifs de la maladie de Hodgkin sur une période de six
ans

S. Laajouri*, H. Mouayad, M. Qachouh, S. Cherkaoui, N. Khoubila,
M. Lamchahab, M. Rachid, A. Madani, A. Quessar

Service d'hématologie clinique et d'oncologie pédiatrique, Hépital 20-Aoit
1953, Casablanca, Maroc

Introduction. La maladie de Hodgkin (MH) ou lymphome hodgkinien
(LH) est un lymphome malin qui se différencie des lymphomes malins non
hodgkiniens (LNH) par une présentation clinique le plus souvent localisée,
une diffusion avant tout lymphatique et une évolution lente, représente
12 % des lymphomes malins.

L'objectif de cette étude est de décrire les caractéristiques épidémiologi-
ques, cliniques, paracliniques et I'évolution sous traitement des patients
atteints de la maladie de Hodgkin au service d'hématologie et d'oncologie
pédiatrique de Casablanca.

Matériels et méthodes. Une étude rétrospective concernant tous les
patients diagnostiqués et suivis dans notre service sur une période de six
ans (du janvier 2013 au décembre 2018). Le diagnostic positif du LH
reposait sur |'étude anatomopathologique et immunohistochimique. La
classification anatomopathologique est faite selon la classification de
Lukes-Rye. Un bilan d'extension comportait un examen clinique complet, la
recherche des signes d'évolutivité, les examens radiologiques (la radio-
graphie thoracique, scanner thoraco-abdomino-pelvien) et/un Pet scanner
et une biopsie ostéomédullaire. Au terme de ce bilan nos patients sont
classés selon la classification d'Ann-Arbor.

Résultats. Nous avons colligé 290 cas, 159 hommes et 131 femmes
(sexratio : 1,2). L'age médian de nos patients était de 32 ans [18-90], Le
tabac était retrouvé chez 48 patients (16 %) et la tuberculose chez 20
patients (7 %), notion de LH familial chez trois patients (1 %). Le délai
médian du diagnostic était de six mois [1-84 mois]. Les circonstances de
découverte sont dominées par I'apparition d'une adénopathie périphé-
rique, retrouvée chez 217 patients (75 %). Les signes généraux étaient
présents dans 190 patients (65 %). Le type histologique classique était le
plus prédominant, objectivé chez 288 patients 99 %, dont 68 % étaient
scléronodulaires. Sur le plan biologique, I'anémie était trouvée chez 128
patients (46 %), |'hyperleucocytose chez 106 patients (39 %). Au bilan
d'extension, selon la classification d'Ann-Arbor 169 patients (60 %)
étaient & un stade avancé (Il et IV), les localisations métastatiques étaient
28 % pleuropulmonaires, 16 % ostéomédullaires, 20 % hépatiques et
18 % osseuse. Une masse de bulky médiastinale était présente chez 37
patients (13 %).

Sur le plan thérapeutique 283 (99 %) patients ont été mis sous
chimiothérapie, trois (1 %) sont décédés au diagnostic. Le protocole
ABVD a été utilisé comme chimiothérapie de premiére ligne chez 273
patients (95 %), La réponse thérapeutique aprés la 1re ligne est la
suivante : une rémission compléte chez 194 patients (68 %), I'échec chez
47 patients 17 %, une réponse partielle chez sept patients (3 %). 16 (5 %)
patients sont décédés et 22 patients (7 %) ont été perdus de vue. Aprés une
durée médiane de suivi de mois 10 % patients ont perdu la rémission. La
survie globale & cing ans est de 83 %

Conclusion. Notre série a permis d'identifier les profils des patients suivis
maladie de Hodgkin dans notre service sur le plan clinique, paraclinique et
thérapeutique.

LEEE Profil clinicobiologique et pronostique des patients suivis
pour lymphomes indolents au service d'hématologie clinique et
oncologie pédiatrique de Casablanca

M. Camara*', M. Qachouh?, R. Mohamed®, M. Lamchahab?,
S. Cherkaoui®, N. Khoubila®, M. Abdellah?, A. Quessar?

! Hématologie clinique et Oncologie pédiatrique, CHU lbn Rochd Casa,
Casablanca, Maroc ; 2 Hématologie et oncologie pédiatrique, Hopital 20-
Aoit, Casablanca, Maroc ; * Hématologie et oncologie pédiatrique, Hotel
Mediouna, Casablanca, Maroc ; 4 Hématologie et oncologie pédiatrique,
CHU lbn Rochd, Casablanca, Maroc ; ® Service d'hématologie clinique et
d'oncologie pédiatrique, Hépital 20-Aott 1953, Casablanca, Maroc

Introduction. Lles lymphomes indolents sont caractérisés par une

I cyolution lente pouvant conduire parfois au retard diagnostique. Ainsi
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la maitrise des facteurs pronostiques pourrait permetire au choix
thérapeutique afin d'allonger la survie chez ces patients. Ces lymphomes
représentent 40 % de tous les lymphomes non hodgkiniens. Au Maroc, le
registre des Cancers du grand Casablanca 2008-2012 retrouve une
incidence brute de 5,1 pour 100 000 habitants (4,0 pour 100 000 chez
les femmes contre 6,3 pour 100 000 chez les hommes). L'objectif de notre
travail est de décrire le profil épidémiologique, clinicobiologique et
pronostique les lymphomes indolents suivis au service au SHOPLes
lymphomes indolents sont caractérisés par une évolution lente pouvant
conduire parfois au retard diagnostique. Ainsi la maitrise des facteurs
pronostiques pourrait permettre au choix thérapeutique afin d'allonger la
survie chez ces patients. Ces lymphomes représentent 40 % de tous les
lymphomes non hodgkiniens. Au Maroc, le registre des Cancers du grand
Casablanca 20082012 retrouve une incidence brute de 5,1 pour
100 000 habitants (4,0 pour 100 000 chez les femmes contre 6,3 pour
100 000 chez les hommes). L'objectif de notre travail est de décrire le
profil épidémiologique, clinicobiologique et pronostique les lymphomes
indolents suivis au service au SHOP.

Matériels et méthodes. Il s'agit d'une étude descriptive, rétrospective
monocentrique menée de janvier 2012 & juillet 2018 incluant tous les
patients suivis pour LNH indolents selon la classification OMS. Le
diagnostic avait été retenu selon les critéres histopathologiques et
immunohistochimiques de I'OMS. Les données ont été recueillies a partir
des dossiers médicaux & |'aide d'une fiche d'exploitation. L'analyse des
données avait été faite & |'aide du logiciel SPSS 18.1 et Excel 2007.
Résultats. Ont été colligés 241 LNH indolents avec un taux médian de
recrutement annuel de 54 cas. L'age médian des patients était de 55 ans
(28-91) avec un sex-rafio & 1,5. Les antécédents notés sont le tabagisme
dans 40 % des cas, I'HTA et le diabéte dans 20 % des cas. Le mode de
découverte était fortuit dans 15 % des cas, par un syndrome tumoral
(Adénopathies) dans 55 % des cas et la présence de Signes B chez 30 %
des patients. Il a été colligé 35 pour lymphome folliculaire soit 9,4 %, 27
pour lymphome du manteau soit 7,2 % et 46 pour le lymphome de la zone
marginale (LZM) soit 12,4 % dont 30 patients suivis pour un MALT soit
65 % des LZM. L'index FLIPPI calculé chez les patients suivis pour
lymphome folliculaire était de risque faible chez 12 patients, risque
intfermédiaire chez 10 patients ef risque élevé chez 10 patients. Le siége
primitif était ganglionnaire dans 26 % des cas, 2 % au niveau splénique.
Une infiltration médullaire était retrouvée dans 15 % des cas avec 20 % de
Stade IV Ann-Arbor, 9 % étaient de stade 3 et 10,5 % Stade un et 2. Les
patients étaient mis en rémission compléte & la premiére ligne
thérapeutique dans 25 % des cas. La survie globale & deux ans était
de 90 % et la PFS & 85 %.

Conclusion. En effet, le délai de diagnostic et les facteurs pronostiques
impactent sur la survie des patients suivis pour lymphomes indolents.
L'accés au traitement innovant reste encore difficile pour ce groupe de
patients. Des efforts devraient étre faits afin d'améliorer le délai diagnostic,
I'amélioration du panel biologique pour la détection des éléments
pronostiques et la mise & disposition des ressources thérapeutiques
nécessaires pour ces patients.

IEEY] Le lymphome de Burkitt de I'adulte : une série de 57 cas
au sein du service d'hématologie clinique et oncologie
pédiatrique de Casablanca (Maroc)

H. Mouayad*!, S. Lagjouri?

! Laboratoire d'hématologie, CHU Ibn Rochd, Casablanca, Maroc ;
2 Service d'hématologie clinique et d'oncologie pédiatrique, Hépital 20-Aoit
1953, Casablanca, Maroc

Introduction. le lymphome de Burkitt (LB) est une forme rare du
lymphome agressif. Il représente 35 & 50 % des LMNH de I'enfant et 2 %
de |'adulte. Le lymphome de Burkitt est une urgence diagnostique. Son
traitement est une urgence, du fait de son taux trés élevé de prolifération.
Les localisations préférentielles de la maladie, dans la forme sporadique
des pays occidentaux, sont le tube digestif, la moelle hématopoiétique et le
systéme nerveux central. Un syndrome de lyse peut étre présent avant tout
traitement imposant une prise en charge en soins intensifs et I'initiation
rapide d'une chimiothérapie. Les chimiothérapies délivrées & doses
élevées et & un rythme dense permettent d'obtenir une guérison dans la
plupart des cas au prix d'une toxicité hématologique importante. L'objectif
de ce travail est de décrire le profil diagnostic et évolutif de cette pathologie
dans notre centre d'hématologie.

Patients et méthodes. Une étude rétrospective a porté sur 57 patients
adultes ayant un lymphome de Burkitt et traités selon le schéma du
protocole LMBO2 sur une période allant de 2010 & 2018.

Résultats. Les patients avaient entre 19 et 87 ans avec une médiane
d'age de 36 ans, et un sexratio de 2,3. La médiane d'inclusion par an était
de 6,3 patients. 25 patients (43 %) avaient une symptomatologie
abdominale, 14 patients (24 %) avaient une symptomatologie ORL, neuf
(15 %) avaient une adénopathie et trois (5 %) avaient une symptomato-
logie neurologique. La durée moyenne d'évolution avant la consultation
était de 80,7 | ; la taille de la tumeur était moins de 5 cm chez 42 % des

Hématologie, vol. 26, (supplément 4), aodt 2020



patients, la localisation de la masse était abdominale dans 42 %, sept
patients (12 %) avaient une localisation du SNC au diagnostic. La
relecture a été faite chez 38 patients. Le syndrome de lyse était présent au
diagnostic chez 12 patients. Un taux de LDH élevé chez 40 patients. Trois
patients avaient une sérologie HIV positive concomitante avec le LB. 39
patients étaient classés groupe B. Six patients sont décédés avant le début
de tout traitement. 53 patients ont été traités selon le protocole LMBO2. 39
patients ont recu le méthotrexate & haute dose, deux patients ont recu la
radiothérapie. Au total, 27 patients ont eu une RC. Un patient a été
autogreffé. Quatre échecs au traitement, deux rechutes, 15 décés. Tous les
patients ont présenté une toxicité hématologique & la chimiothérapie.

Conclusion. Le lymphome de Burkitt est un groupe rare de lymphome
dans notre contexte. Les résultats de leur traitement sont encourageants
mais restent & étre améliorés notamment la prise en charge au diagnostic.

IEEE Problématique de la prise en charge des lymphomes non
hodgkiniens au service d'hématologie du CHU de Conakry

M. Diakité*", AS. Kante', F. Keita?, S. Keita', F. Camara', M. Koulibaly®

! Service d'Hématologie, CHU de Conakry, Conakry, Guinée ; 2 Service de
dermatologie-MST, CHU de Conakry, Conakry, Guinée ; * Service
d'anatomopathologies, CHU de Conakry, Conakry, Guinée

Introduction. Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) sont caractérisés
par une prolifération maligne monoclonale de cellules lymphoides B ou T,
rarement NK. L'objectif de I'étude était de déterminer les principales
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difficultés de la prise en charge des patients suivis pour lymphomes non
hodgkinien.

Patients et méthodes. Il s'agissait d'une étude transversale de type
descriptif réalisée au service d'Hématologie du CHU de Conakry.

Elle s'est déroulée sur une période allant de janvier 2015 & septem-
bre 2019. Elle a consisté & la collecte des données & partir des dossiers
des patients répondant aux critéres d'inclusion pendant la période
d'étude.

Résultats. Nous avons inclus 49 cas dont les LNH représentaient
51,12 % de toutes les hémopathies malignes. Le sex-ratio H/F était de
2,11. L'age moyen était de 43 ans avec des exirémes de 17 ans et 75 ans.
La tranche d'age la plus touchée a été celle de 45-59 ans. Le diagnostic
était posé sur la base de : ['histologie (93,88 %), I'immunohistochimie
(4,08 %), la cytologie (2,04 %). Le délai diagnostique était inférieur & six
mois (10,20 %), entre six et 12 mois (42,85 %) et plus de 12 mois
(46,95 %).

Le type histologique le plus fréquent est le lymphome diffus & grandes
cellules (41 %), suivi du lymphome de Burkitt (20,41 %) et du lymphome
de la zone marginale (19 %). Le traitement était essentiellement le
CHOP21 (61,02 %), COP (14,28 %) et le reste des patients n'ont pas été
traités. Pour ceux traités, le projet thérapeutique a été respecté dans
38,25 % des cas.

Conclusion. Il ressort que le retard diagnostique, la non-disponibilité de
I'immunohistochimie et de certains médicaments spécifiques, le bas niveau
socio-économique et I'analphabétisme pour certains patients étaient les
principaux problémes retrouvés dans la prise en charge des lymphomes
non hodgkiniens dans notre contexte d'exercice.
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