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Introduction

A. Généralités sur les lymphomes non Hodgkiniens

Le lymphome est une prolifération maligne, développée a partir de cellules lymphoides
de lignées B, T ou NK. Il s’agit de I’hémopathie maligne la plus commune au monde, avec
environ 110 000 nouveaux cas par an en Europe et 86 000 aux Etats-Unis en 2020 (1,2).

On distingue les lymphomes non Hodgkiniens (LNH) des lymphomes Hodgkiniens (LH), avec
une proportion respective de 80% et 20% (3). L’incidence et le taux de mortalité respectifs des
LNH aux Etats-Unis sont de 19,6 nouveaux cas et 5,4 décés pour 100 000 habitants par an (4).
Les LNH nodaux et extra nodaux sont de phénotype B dans environ 90% des cas (5). Le
lymphome B diffus a grandes cellules (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) est le plus
communément rencontré (40% des LNH de type B) avec une incidence et une mortalité
respectives de 5,6 nouveaux cas et 1,8 décés pour 100 000 habitants par an aux Etats-Unis (4).

Les LNH a cellules T ou NK sont quant a eux beaucoup plus rares (5 a 10 % des LNH).
Ils forment un groupe trés hétérogeéne, regroupant 30 catégories différentes (6) (Annexe 1). On
différencie les formes systémiques (peripheral T-cell ymphoma, PTCL) avec une présentation
agressive, des formes cutanées (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) dont 1’évolution se fait
généralement sur le mode indolent. Les lymphomes systémiques les plus fréquents sont le
PTCL non spécifique (not otherwise specified, NOS ; 30% des PTCL ; survie globale a 5 ans
de 20 a2 30 %) et le lymphome T angioimmunoblastique (angioimmunoblastic T-cell lymphoma,
AITL ; 15 a 30% des PTCL, survie globale médiane inférieure a trois ans), avec des incidences
respectives de 2500 et 1800 nouveaux cas par an aux Etats-Unis (6-8) (Figure 1). Les formes
cutanées les plus souvent rencontrées sont la mycosis fungoide (MF) et le syndrome de Sézary
(Sezary Syndrome, SS), qui représentent deux tiers des CTCL (9).

Historiquement, un nombre limité d’essais cliniques a été consacré a la prise en charge
des PTCL, ceci, en raison de la complexité de leur physiopathologie et du rapport cotit-bénéfice
¢levé pour le développement de nouvelles thérapies dans ces pathologies orphelines (10). Ces
derniéres années, I’avénement de nouvelles techniques de biologie moléculaire telles que le
gene expression profiling (GEP) ou le next generation sequencing (NGS), a toutefois permis

une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques propres aux PTCL et le
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développement de thérapies ciblées (11). En dépit de ces avancées, les stratégies de rattrapage
demeurent peu efficaces et le pronostic reste sombre avec une survie de seulement quelques

mois en cas de rechute (12).

L’objectif principal de cette étude était de proposer une nouvelle option
thérapeutique pour la prise en charge des PTCL réfractaires ou en rechute (R/R). La suite

de ce travail se focalisera donc essentiellement sur ce type de lymphome.
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= AITL

PTCLNOS

= ALCLALK+

ALCL ALK-
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type DLBCL
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ALCL ALK+

= autres PTCL
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AITL

autres LNH B

w LNHB de type DLBCL mautresLNHB s LNHT LH

Figure 1 : Répartition des lymphomes non hodgkiniens (a I'exclusion des néoplasies lymphoides précurseurs

et des lymphomes cutanés) diagnostiqués par le réseau Lymphopath sur la période 2010-2013

LH, lymphome de Hodgkin ; LNH-T, ymphome non Hodgkinien de type T ; LNH-B, lymphome non Hodgkinien
de type B ; PTCL, peripheral T-cell ymphoma ; NOS, not otherwise specified ; AITL, angioimmunoblastic T-
cell lymphoma ; ALCL, anaplastic large cell lymphoma; ALK, anaplastic lymphoma kinase; EATL,
enteropathy-associated T-cell lymphoma ; ENKTL, extranodal natural killer T-cell lymphoma ; DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma. Source : (13)

B. Généralités sur les lymphomes T

1. Epidémiologie, facteurs de risques

Les lymphomes T sont des hémopathies rares, a prédominance masculine, et dont

I’incidence augmente avec 1’age (9). L’age médian au moment du diagnostic est de 67 ans tous



PTCL confondus (12). La prévalence et le type histologique varient selon I’ethnie, la situation
géographique et les facteurs de risques rencontrés (7) (Figure 2). Les PTCL NOS sont par
exemple plus fréquents en Amérique du Nord tandis que les lymphomes a cellules NK (ratural
killers) et les lymphomes/leucémies T de 1’adulte (adult T-cell leukemia lymphoma, ATLL)
prédominent en Asie et aux Antilles ou I’exposition aux virus EBV et HTLV1 est plus
importante. En outre, les populations avec un complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)
DQ2 ou DQS et souffrant de maladie cceliaque sont davantage prédisposées a développer un
lymphome T associé¢ a une entéropathie (enteropathy associated T-cell lymphoma, EATL)

(6,9,14).
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Figure 2: Distribution des principaux types de PTCL selon la situation géographique et 'appartenance

ethnique

(a) Distribution géographique des principaux types de PTCL.

La circonférence des cercles est proportionnelle a la fréquence des différents types de lymphomes selon la
situation géographique.

(b) Distribution selon [’origine ethnique.

ENKTCL, extranodal NK/T-cell lymphoma; ALCL, anaplastic large cell lymphoma; ALK, anaplastic
lymphoma kinase ; AITL, angioimmunoblastic T-cell lymphoma ; HSTL, hepatosplenic T-cell lymphoma ;
SPTCL, subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma ; yoTCL, yo T-cell ymphoma. Sources : (7,15)
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2. Classification anatomo-pathologique des PTCL

Histologiquement, les PTCL sont caractérisés par une prolifération lymphoide de
phénotype T avec souvent des atypies cytonucléaires. Leur présentation est hétérogéne, avec
un important microenvironnement tumoral leur conférant parfois des -caractéristiques
communes aux DLBCL et aux LH. La classification des lymphomes T est difficile et repose
sur des techniques d’immunohistochimie, de cytométrie de flux, de clonalité, d’hybridation in
situ fluorescente (fluorescence in situ hybridization, FISH), avec des erreurs diagnostiques dans
35 a40% des cas (6,9,12) (Figure 3 ;Figure 4). Plus récemment, I’étude du profil d’expression
génique a permis de mieux distinguer ces différentes entités et de réduire les erreurs de
classification. A I’heure actuelle, les méthodes d’étude du profil d’expression génique ne sont
pas applicables en routine mais de nouveaux outils sont en cours de développement, comme le
NanoString® et la RT-MLPA (reverse transcriptase multiplex ligation-dependent probe
amplification) (11,16).

Figure 3: Caractéristiques histologiques de I'AITL

(A) Cellules tumorales dispersées avec un cytoplasme abondant (fleches) qui, par immunohistochimie, (B)
montrent une coloration granulaire cytoplasmique avec un anticorps spécifique reflétant une mutation du gene
IDH?2. Source : (12)
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Figure 4: Caractéristiques histologiques de I'ALCL

(A-C) Variante lympho-histiocytaire d'un ALCL ALK-positif comprenant un infiltrat polymorphe riche en
histiocytes et plasmocytes avec de grandes cellules atypiques (fleches) fortement positives pour CD30 (B) et
présentant une coloration cytoplasmique pour ALK (C) indiquant une translocation autre que NPM-ALK.

Source : (12)

3. Ontogenese des cellules T

Aprées avoir quitté la moelle osseuse (MO), les précurseurs lymphoides pénétrent dans
le cortex thymique a la jonction cortico-médullaire et se différencient en thymocytes sous
I’influence du microenvironnement épithélial thymique (7,10). Les thymocytes immatures,
caractérisés par 1’absence d’expression des marqueurs CD4/CDS (cellules doubles négatives)
subissent alors différentes étapes de maturation aboutissant a la synthése d’un pré-récepteur de
surface spécifique de I’antigéne (TCR) et a I’expression conjointe des marqueurs CD4 et CDS§
(cellules doubles positives). Plusieurs étapes de reconnaissance des TCR par des antigénes du
soi s’effectuent ensuite dans le thymus. Ces étapes visent a conserver un répertoire de
lymphocytes T capables de reconnaitre un grand nombre d’antigeénes extérieurs et de survivre
en périphérie (sélection positive) sans reconnaitre les antigénes du soi (sélection négative).
Ainsi, les thymocytes dont le TCR posséde une affinit¢ modérée pour les molécules HLA
peuvent poursuivre leur différenciation (sélection positive), tandis que les cellules avec une
affinité trop forte ou trop faible pour les molécules HLA meurent par apoptose (sélection
négative). Les thymocytes sélectionnés se différencient par la suite en cellules T simple positive
CD4 ou CD8, avant de quitter le thymus. Ces multiples étapes de maturation sont orchestrées
par plusieurs facteurs de transcription (PU.1, IKAROS, NOTCH1, GATA3, TCF-1, E2A, HEB,
BCL1 1b, RUNX 1/CBFp, KLF2 et FOXOT1) (10).
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Apres leur différenciation thymique, les lymphocytes T naifs acquiérent un phénotype
mature dans la circulation sanguine et les organes lymphoides secondaires. En particulier, les
lymphocytes CD4" peuvent se différencier en cellules T régulatrices (Treg) ou auxiliaires (Thl,
Th2, Th17 et cellules T folliculaires auxiliaires (TFH)) (10). Cette étape dépend entre autre de
l'expression de certains facteurs de transcription appelés régulateurs principaux (master
regulators, MR) : il s’agit notamment de FOXP3 pour les Treg, TBET pour les Th1, GATA3
pour les Th2, RORyt pour les Th17 et BCL6 pour les TFH (17) (Figure 5). D’autres facteurs
de transcription, régulant I’expression des MR en réponse a des signaux environnementaux

spécifiques (environmental response factors, ERF), ont été mis en évidence plus récemment

(18).
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co-receptors and
costimulatory
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Figure 5: Maturation des cellules T CD4 + naives

La rencontre entre une cellule CD4+ naive et un antigene présente par une cellule présentatrice d’antigene
(antigen presenting cell, APC) conduit a sa différenciation en cellule mature fonctionnelle Thi, Th2, Thl7, TFH
ou Treg. Ce processus est favorisé par des cytokines présentes dans l'environnement. Grace a la plasticité des

cellules T, les cellules T CD4+ effectrices entierement différenciées peuvent passer d'un type a un autre. Source:

(17)
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4. Oncogeneése des PTCL

Les PTCL dérivent de cellules T matures post-thymiques. Selon le type de lymphome,
la transformation maligne résulte de différents mécanismes physiopathologiques,
potentiellement intriqués (Figure 6) (7). En outre, ces derniers partagent de nombreuses
caractéristiques moléculaires communes avec leur cellule d’origine (cell of origin, COO)
(Figure 7). Par exemple, le profil d’expression génique de I’AITL est proche de celui des
lymphocytes de phénotype TFH, tandis que le PTCL NOS englobe deux sous-groupes
moléculaires majeurs correspondant a des cellules lymphoides exprimant Tbet (phénotype Thl)
et GATA3 (phénotype Th2) (6,10). Ces dernieres années, le développement des techniques de
GEP et de NGS a permis de mieux comprendre les multiples événements impliqués dans
I’oncogenese des PTCL et de mettre en évidence différentes familles de génes impliquées dans

le processus (Figure 8).
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Figure 6: Principaux mécanismes physiopathologiques impliqués dans I'oncogenése des PTCL

Sources : (7,10)
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Figure 7: Cellule d’origine des PTCL

Sources : (6,19)

24



PTCL NOS
(30-40%)

Hyperactivation (GEP)

Evénements
géniques

*Imunogénicité réduite

Microenvironnement

(mutations B2M) *Réponse altérée aux
*signaux de prolifération signaux
és (i de
cD28) (;ure;prressio; de *Réponse altérée aux signaux *Médiation
*Réponse altérée aux CcFLIP) proapoptotiques 5 immunitaire par
if *«Méd (surexpression de cFLIP) LRI B R e Tregs et TAMs

(surexpression de cFLIP)
*Médiation immunitaire
par cytokines, Tregs,

cellules endothéliales

immunitaire par Tregs
et TAMs

*Régulation des points
de contréle

* Médiation immunitaire par Tregs et
TAMs

*Régulation des points de contréle
immunitaire (surexpression de  PD-
L1)

Tregs et TAMs

*Régulation des points de
contréle immunitaire
(surexpression de PD-L1)

*Régulation des
points de contrdle
immunitaire

(surexpression de PD-

1)

*Régulation des points de immunitaire
contréle (¢ p de
(surexpression de PD-L1) PD-L1)
Virus
Réle majeur de 'EBV dans une ATLL: réle majeur
Réle mineur de I'EBV AR ES Réle majeur de 'EBV de HTLV1
Voie PI3K/AKT
Voies
impliquées

Figure 8: Oncogenése des PTCL

TAM , tumor associated macrophage .Sources : (7,10,11,20)



a) La voie du TCR

Le complexe TCR/CD3 joue un rdle primordial dans la lymphomagenese des cellules
T. Les cellules APC expriment a leur surface des molécules HLA de classe I ou II liant des
peptides antigéniques. La liaison du complexe TCR/CD3 a un antigéne induit un signal
d’activation du lymphocyte T. Celui-ci entraine en aval une cascade de phosphorylation
véhiculant des signaux de survie, de prolifération et de différenciation cellulaire (7,10). La
présence de facteurs de costimulation (CD2, CD28) est indispensable a la transmission du
signal. En outre, ’activation d’effecteurs situés en aval du TCR, par des facteurs de
costimulation, entraine 1’activation synergique d’autres voies de signalisation (PI3K, MAPK,
NF-kB, MTOR, NFAT) (10) (Figure 9).

L’hyperactivation du complexe TCR/CD3 favorise la transformation des cellules T et
entretient le phénotype néoplasique. Bien que les mécanismes responsables de cette
hyperactivité demeurent encore majoritairement inconnus, divers supers antigénes ont été mis
en évidence (10). L’hyperactivation du complexe TCR/CD3 par la gliadine est par exemple
mise en cause dans les EATL de type 1, associés a la maladie cceliaque. En outre, des infections
chroniques a Staphylocoque sont retrouvées chez 76 % des patients atteints de CTCL (10,21).
Certains génes de fusions codant pour des néo protéines constitutivement activées en aval de la
voie du TCR ont également été décrits dans la littérature. La présence d’une translocation t(2 ;5)
entre les génes NPM et ALK (anaplastic lymphoma kinase) dans les ALCL ALK+ permet par
exemple de contourner I’absence de signal TCR/CD3, caractéristique de ce type de lymphome,
de par la présence d’une protéine kinase d’activation constitutive (la protéine fusion ALK) (10).
Enfin, de nombreuses mutations de génes codant pour d’autres protéines intervenant dans la

voie du TCR sont rapportées dans différents types de PTCL (Figure 8, Figure 9).
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Figure 9: Dérégulation des voies de signalisation dans les PTCL

Les ovales rouges indiquent les protéines mutées et/ou les protéines a l’activité aberrante dans les PTCL. Les
ovales jaunes indiquent les protéines présentant une perte de fonction.

PKC, protéine kinase C ; PIP2, phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate ; PIP3, phosphatidylinositol 3,4,5-
trisphosphate ; PTPN22, protéine tyrosine phosphatase non réceptrice de type 22. Source : (7)

b) La voie NOTCH

Les récepteurs NOTCH (NOTCH1 a NOTCH4) sont des protéines transmembranaires
hétérodimériques impliquées dans la transmission de signaux de survie, de prolifération, ou de
mort cellulaire. La liaison de ces protéines a un ligand exprimé sur la membrane d’une cellule
voisine génere un signal entrainant le clivage protéolytique de la portion intracellulaire de
NOTCH (ICN) (10,22,23). Le signal est ensuite transmis par translocation directe de la protéine
ICN dans le noyau de la cellule, permettant ainsi de réguler différents génes aux fonctions de
survie et de prolifération cellulaire (10).

Le dysfonctionnement de cette voie trés conservée entre les especes est décrit dans

différents lymphomes T (22,23). Des mutations activatrices de NOTCHI sont par exemple
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retrouvées chez 60% des ATLL. L’activation constitutive de cette voie est également rapportée

chez plus de 50 % des PTCL NOS (10).

¢) La voie JAK/STAT

La voie JAK (janus kinase) / STAT joue un role central dans la signalisation médiée par
les cytokines. La perte de protéines exergant un rétrocontrdle négatif sur cette voie, ainsi que la
présence de mutations activatrices de genes de la famille JAK/STAT, favorisent la survie et la
prolifération cellulaire (7,10) (Figure 9).

Des mutations de génes codant pour des protéines induisant une hyperactivation de la
voie JAK/STAT sont principalement retrouvées dans les ALCL. La kinase fusion ALK+ est
par exemple un puissant activateur de la protéine STAT 3 (24). D’autres mutations de génes
sont également retrouvées chez 40 a 50 % des ALCL ALK- ainsi que chez d’autres types de
PTCL (7,10) (Figure 8). Ces mutations ne sont cependant pas suffisantes pour induire a elles
seules la lymphomagenése et nécessitent des signaux d’activation de cytokines provenant du

microenvironnement tumoral ou de boucles de signalisation autocrines (10).

d) Les voies RHOA et PI3K-AKT-mTOR

RHOA est une GTPase impliquée dans la motilit¢ cellulaire, la polarisation,
I’organisation du cytosquelette et la transduction de différents signaux (Figure 10) (25). Bien
que les mécanismes de signalisation de RHOA soient bien connus, leur rdéle dans la
lymphomagenése n'est pas clairement ¢élucidé (10,26). Des mutations récurrentes du géne
RHOA sont principalement décrites dans les lymphomes T de phénotype TFH (principalement
dans les AITL : 50 a 70 % des cas) et les PTCL NOS (8 a 18 % des cas) (10,25) (Figure 8,
Figure 10) (10,25).

28



g Forme active
tT]
3 I Sites de liaison au GTP/GDP RHOA
~ Domaine de liaison al’effecteur GDP
T} [ Boite CAAX GTP
~ > w

£ = =

Seg = = RHOA @
[l | I 9 S _| Forme inactive

v, - L L [ Ll L [ 193
S A QY QD RO - RHOA -
GDP
o

F-actine

~
Cytosquelette
Différenciation @@ C-jun

Prolifération

Figure 10: Voie RHOA

(A) Structure protéique de RHOA avec identification des domaines et localisation des mutations retrouvées.
(B) Mécanisme d’activation de RHOA. L’activation de RHOA nécessite [’intervention de protéines GEF
(guanine nucleotide exchange factor) comme VAVI. Ces derniéres induisent un changement conformationnel
de RHOA permettant ainsi sa liaison a d’autres effecteurs en aval (ROCK, LIMK). Les protéines GAP (GTP
ase activating protein) stimulent I’activité GTPase intrinséque de RHOA, permettant I’hydrolyse du GTP en
GDP. Le mutant RHOA G17V blogue I’activation de RHOA en séquestrant les GEF. (C) Voies de signalisation

intracellulaires en aval de RHOA. SRF, serum response factor. Source : (25)

La voie de signalisation PI3K (phosphoinositide 3-kinase) est essentielle dans la
différenciation des cellules T. L’activation de la protéine PI3K induit une cascade de
signalisation qui permet d’activer différentes voies impliquées dans la survie cellulaire (mTOR
et NF-kB) (Figure 9). Son activation constitutive participe aux phénomenes de transformation
des cellules T et a leur instabilit¢ génomique (7,10,27). Des anomalies de la voie
PI3K/Akt/mTOR sont décrites dans divers PTCL, notamment dans les ALCL ALK+ et les
PTCL NOS (7,10,20).
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e) Les facteurs de transcription AP-1

De nombreux facteurs de transcription sont exprimés de maniere aberrante dans les
PTCL (Figure 9). En particulier, les facteurs de transcription de la famille AP-1 (JUN, FOS,
ATF, MAF), qui favorisent la prolifération et la survie des lymphocytes T, ont une activité

augmentée dans les ATLL et les ALCL ALK" (Figure 8, Figure 9) (10).

f) L’épigénétique

Les variations de 1’épigénétique jouent un role fondamental dans la pathogenese des
PTCL. Celles-ci sont généralement le résultat de mutations perte ou gain de fonction au niveau
de génes intervenant dans la modification des histones ou la méthylation de ' ADN (28) (Figure
8). Ces changements structurels surviennent fréquemment a proximité de promoteurs de
suppresseurs de tumeurs et induisent leur répression (6,10) (Figure 8).

Des mutations au niveau des génes TET72, DNMT3A et IDH2 sont susceptibles de se
produire tres tot au cours de I’hématopoiese. Ainsi, ces dernieres interviennent aussi bien dans
la pathogenése de néoplasies myéloides que lymphoides. Dans les lymphomes T, des mutations
du gene TET?2 sont rapportées dans 70 a 80 % des AITL et des PTCL de phénotype TFH. Ces
dernieres entrainent toutes, comme dans les pathologies myéloides, une perte de fonction du

gene (7,10,11,20).

g) Microenvironnement tumoral et immuno-évasion

L’environnement péri-tumoral est fortement impliqué dans 1’oncogenese des PTCL. En
effet, la sécrétion autocrine et/ou paracrine de cytokines est indispensable a 1’activation de
nombreuses voies de signalisation, au role essentiel dans 1’oncogenése des cellules T (10,29).
D’autres phénomenes interviennent également, comme la présence de signaux pro-tumorigénes
provenant de cellules du microenvironnement. En outre, des cellules saines, provenant du
systéme immunitaire du sujet, participent a la diminution de I’immunogénécité dans les PTCL.
Les lymphocytes Tregs, aux fonctions d’apaisement de I’immunité, sont par exemple recrutés
par les cellules tumorales des PTCL NOS et des ALCL (7,10,29). Enfin, 1’altération de
protéines aux fonction proapoptotiques ou encore la surexpression du récepteur PDI
(programmed death 1), dont la liaison au ligand PDL1 (programmed death ligand 1) inhibe la

réponse immunitaire, sont également rapportés (7,10) (Figure 8).
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C. Prise en charge des PTCL

1. Présentation clinique

La présentation clinique des PTCL est trés hétérogene. Il convient d’abord de distinguer
les formes nodales (60% des PTCL) des formes extranodales (40% des PTCL) (Annexe 1).
Ensuite, la présentation varie selon le type de lymphome. Par exemple, I’AITL (catégorie
nodale) est souvent associ¢é a un déficit immunitaire sous-jacent responsable d’une
susceptibilité¢ aux infections opportunistes. L’ENKTL (catégorie extranodale) est caractérisé
par l'atteinte des voies aéro-digestives, notamment de la région nasale, pouvant entrainer une
obstruction nasale, une épistaxis, ou encore des lésions osseuses a ce niveau (9). Enfin, divers
symptomes généraux peuvent compléter le tableau clinique (fievre, anémie, ¢osinophilie,

hépatosplénomégalie, syndromes auto-immuns ou hémophagocytaires) (9,30).

2. Marqueurs pronostiques

Les PTCL ont une présentation agressive et sont généralement associés a un pronostic
réservé. Ainsi, I’appartenance histologique a la famille des PTCL constitue en soi un marqueur
indépendant de mauvais pronostic (6). Un mauvais performans status (PS) au moment de la
rechute et le caractére réfractaire de I’hémopathie, constituent également d’importants
marqueurs pronostiques indépendants associés a une moins bonne survie (14). En revanche,
une survie sans évenement (event free survivall, EFS) a 24 mois est corrélée a un meilleur
pronostic. Dans 1’étude de Maurer MJ et al, les patients avec une EFS a 24 mois avaient une
OS (overall survival) a 5 ans de 78 % (31).

L’IPI (international pronostic index) est un index pronostique initialement développé
pour les LNH-B (32). Ce dernier s’aveére cependant efficace pour les lymphomes T. L’IPI
permet de classer les patients atteints de PTCL principalement en deux catégories de risque :
plus favorable (IPI < 1) et défavorable (IP1 > 2). D’autres index pronostiques ont été développés
spécifiquement pour les PTCL (Annexe 2). Leur utilit¢ comme marqueurs prédictifs de la
réponse au traitement et de la survie des patients atteints de PTCL a été¢ démontrée dans 1’étude
de Gutierrez-Garcia et al (6,33). Plus récemment, Advani RH et al ont développé un nouveau
score, spécialement congu pour les AITL (AITL score). Dans leur étude, ce nouvel outil

permettait de classer les AITL en risque faible (OS a 5 ans : 63%), intermédiaire (OS a 5 ans :
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54 %) et élevé (OS a 5 ans : 21%), avec un pouvoir plus discriminant que les autres index
pronostiques. Ce score prend en compte quatre facteurs (un age > 60 ans, un ECOG PS >2, une
augmentation de la CRP et de la 32 microglobuline), associés a de moins bonnes OS et PFS a
5 ans (34).

La présence de certains réarrangements récurrents influence aussi le pronostic des
lymphomes T. En particulier, I’expression de la protéine fusion ALK, résultant de la
translocation du géne ALK avec divers partenaires géniques (le plus souvent NPMI,
translocation #(2 ;5) ), confére aux ALCL ALK" un bon pronostic, avec une OS a 5 ans
d’environ 90% lorsque I’IPI est a 0 ou 1 (6,12). En outre, des réarrangements impliquant le
locus DUSP22-IRF4 (chr6p25) sont présents chez 30 % des ALCL ALK" et sont associés a un
bon pronostic, avec une OS a 5 ans de 90% (Figure 8). Inversement, les réarrangements du
gene TP63 (3q28), retrouvés chez 8% des ALCL ALK", sont corrélés a un mauvais pronostic,
avec une OS a 5 ans d’environ 17 % (6,33) (Figure 8). Enfin, bien que son analyse ne soit pas
faite en routine, le profil d’expression génique influence I’évolution clinique des lymphomes
T. Par exemple, les PTCL NOS exprimant GATA3 ont un moins bon pronostic que ceux

exprimant Thet (Figure 7) (10,20,29,35) .

3. Traitements de premiére ligne

a) Recommandations générales

La majorité des traitements utilisés chez les patients atteints de PTCL dérive de thérapies
¢laborées pour ceux diagnostiqués avec un LNH de phénotype B. L’extrapolation de ces
traitements aux patients atteints de LNH de phénotype T peut s’expliquer par le manque de
connaissances concernant la biologie des PTCL, leur grande diversité, ainsi que la faible
disponibilité de thérapies spécifiquement dirigées contre les cellules T (6,12,14).

Malgré des résultats peu encourageants, une polychimiothérapie avec une anthracycline
de type CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone) suivie d une greffe de
cellules souches hématopoiétiques en cas de réponse, est considérée comme le traitement de
référence pour la majorité des sous types de PTCL (6,12,36) (Figure 11). D’autres
polychimiothérapies plus intensives comme DA-EPOCH (dose-adjusted etoposide,
prednisone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin) et HyperCVAD (hyperfractionated
cyclophosphamide, vincristine, dexamethasone) ont également été évaluées en premicre ligne

pour les PTCL. Par rapport aux chimiothérapies conventionnelles, ces derni¢res permettent
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d’obtenir un meilleur taux de réponse objectif (objective response rate, ORR) et une meilleure
survie sans progression (progression free survival, PFS) mais induisent d’ importantes toxicités

(37,38) .

b) Cas particulier des lymphomes ENKTL

Pour les lymphomes de type ENKTL, les polychimiothérapies comprenant une
asparaginase ont une efficacité supérieure a celles a base d’anthracycline (12). Plus récemment,
I’association de dexaméthasone, de cisplatine, de gemcitabine et de pegaspargase (DDGP), a
été comparée a la polychimiothérapie SMILE (dexamethasone, methotrexate, ifosfamid, L-
asparaginase, etoposide), classiquement recommandée dans ce type de lymphome. Un meilleur
ORR (71% vs 29 %.) et une meilleure PFS a un an (86% vs 54%) étaient obtenus dans le groupe
DDGP (39). Enfin, la radiothérapie centrée sur le volume tumoral (involved site radiotherapy,
ISRT) fait partie intégrante de leur prise en charge (36,40). Celle-ci peut d’ailleurs étre
envisagée comme traitement seul (& une dose 250 Gy) pour les ENKTL de stade I (36) (Figure

11).

c) Association de la polychimiothérapie a une
immunothérapie

L’association d’une polychimiothérapie a un anticorps conjugué (antibody-drug
conjugate, ADC) a été étudi¢e en premicere ligne dans les PTCL. Le brintuximab vedotin (Bv)
est constitué¢ d’un anticorps anti CD30 (protéine transmembranaire des cellules B et T activées,
surexprimée dans de nombreuses hémopathies malignes) couplé a un inhibiteur de microtubules
(monomeéthylauristatine E, MMAE). Aprés liaison de 'ADC au CD30, le MMAE se lie a la
tubuline et perturbe le réseau microtubulaire de la cellule, entrainant ainsi l'arrét du cycle
cellulaire et l'apoptose (12,28). Dans [’étude ECHELON 2, 1’association de CHP
(cyclophosphamide, doxorubicin, prednisone) au Bv permettait d’obtenir une PFS médiane de
48,2 mois contre 20,8 mois avec le CHOP seul (12,41).

L’alemtuzumab est un autre anticorps monoclonal humanisé provoquant la lyse des
lymphocytes en se liant a la glycoprotéine CD52, dont I’expression est ubiquitaire a la surface
des lymphocytes et d’autres cellules effectrices du systéme immunitaire. Plusieurs essais ont

montré que l'association d'alemtuzumab au CHOP (CHOP-C) conduit a des taux élevés de
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réponse initiale, mais sans amélioration de la survie globale, du fait d’importantes

complications infectieuses liées a I’expression ubiquitaire du CD52 (42,43).

Nodal Entities (CS II-IV)® Extranodal Entities
4 3
PTCAF'L“OS [ALCLALK.- ][ EATL ][ HSTCL ][ ENKTCL ]
ALCL ALK-

-

( w N b1 w w " 8
CHOEP/ IVE/MTX ICE/IVAC Stage I-1I
CHOEP14x6 CHOP CHOEP CHOEP RT (>50 Gy)
+ chemox
Stage II-IV
Chemor
(+/-RT)
w wV w L o b 4

Chemosensitive (PR, CR) and transplant eligible

v v v v v

w w ~ W w
No further AutoSCT or
[ AutoSCT ] [ trealment ] [ AutoSCT ] [ AlloSCT! ] [ AutoSCT ]

Figure 11: Algorithme de prise en charge des PTCL en premiere ligne (recommandations de PESMO 2015)

*L'autoSCT  doit  étre  discutée  pour  les ALCL  ALK' avec un IPI  >2.
# En cas de donneur compatible.

o SMILE ou AspaMetDex (Asparaginase, methotrexate, dexamethasone). Pour les ENKT(C)L de stade I: 3
cures de chimiothérapie suivie de séances de radiothérapie (30-40 Gy) sont recommandées.

CR, complete response; PR, partial response; CHOEP, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
prednisone ; IVE/MTX, ifosfamid, vincristine, etoposide/methotrexate ; IVAC, ifosphamid, cytarabin,
etoposide ; ICE, ifosfamid, etoposide, carboplatin; RT : radiothérapie ; autoSCT, autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques ; AlloSCT, allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Source :(36)
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4. Traitements de rattrapage

a) Recommandations générales

Environ deux tiers des patients atteints de PTCL (en dehors du sous type ALCL ALK")
sont amenés a rechuter ou ont, d’emblée, une maladie réfractaire. Le pronostic est alors tres
sombre, avec une PFS médiane et une OS n’excédant pas 4 et 7 mois respectivement (12,14).
Actuellement, il n’existe pas de prise en charge consensuelle en cas de rechute ou de maladie
réfractaire (6,12,36). Chez les patients en bon état général, une polychimiothérapie comprenant
un sel de platine de type DHAP (dexamethasone, high-dose cytarabine, cisplatin) ou ICE
(ifosfamid, etoposide, carboplatin) suivie d’une allogreffe en cas de réponse peut étre proposée
(Figure 12). Chez les patients agés ou en moins bon état général, I’administration de
gemcitabine ou de bendamustine en monothérapie est généralement bien tolérée, mais avec un

ORR estimé a 50% et de faibles durées de réponse (44,45) (Figure 12).

rel./ref. PTCL®
—> Clinical Trial

v v v

N i N ~\ AV
CD30+ALCL | ENKTCL
EATL
HSTCL
' 4 N N\ "V
BV bendamustine SMILE-like
emcitabine regimen if not
glCE DHAP used in 1st line
: or
gemcitabine

b

V V
( If chemosentitive (PR, CR) and transplant eligible )

N

[ AlloSCT (or AutoSCT) )

Figure 12: Algorithme de prise en charge des PTCL R/R (recommandations de 'ESMO 2015)

BV, brintuximab vedotin ; DHAP, dexamethasone, high-dose cytarabine, cisplatin ; SMILE, dexamethasone,
methotrexate, ifosphamid, L-asparaginase, etoposide. Source :(36)
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b) Immunothérapie

(1)  Anticorps monoclonaux, ADC

A 1la suite des résultats d’une étude pivot de phase II, I’administration de Bv seule est
maintenant recommandée dans la prise en charge des ALCL CD30+ R/R (Figure 12). Dans
cette étude, I’ORR des patients avec un ALCL traité par Bv était de 86% (46). L’intérét de cette
molécule dans d’autres PTCL exprimant le CD30 a également été étudié, en cas de rechute ou
de maladie réfractaire, avec des résultats toutefois plus modestes (7,28) (Tableau 2).

Le mogalizumab est un anticorps monoclonal humanis¢, dont I’activité est dirigée
contre CCR4 (CC chemokine receptor type 4), une protéine G transmembranaire couplée a un
récepteur a chémokine impliqué dans des phénomeénes de migration cellulaire (7,28). La
protéine CCR4 est principalement exprimée par les cellules Th2, les lymphocytes T cutanés et
les cellules Treg (7,28). L’utilisation du mogalizumab a été approuvée en 2018 dans la prise en
charge de lymphomes T cutanés R/R (7). Son efficacité a é¢galement été étudiée dans les PTCL
NOS (expression de CCR4 dans 30 a 65 % des cas) et dans les ATLL (expression de CCR4
dans 90% des cas), mais avec de moins bons résultats (28) (Tableau 2). D’autres anticorps ont

¢galement été étudiés, principalement dans les CTCL (Figure 13, Tableau 1).

PTCL-NOS AITL sALCL ALK+ sALCL ALK~ MF SS
Brentuximab Vedotin + + +++ +++ + +
Alemtuzumab +/— +/= +/— +/— +/— +
Mogamulizumab +/ = +/ = +/— +/— +/— +
Denileukin diftitox +/— +/- +/— +/—- + +

Tableau 1: Intérét des anticorps conjugués et des anticorps monoclonaux dans la prise en charge des
lymphomes T R/R (PTCL et CTCL)

Source : (28)
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35 PTCL PFS

:}‘Z‘z’ﬁ) BV ADC (13 AITL,22 41 235 médiane : NR
PTCL-NOS) 2.6 mois
58 ALCL \ 0Sas
Pr°4‘é’ al BV ADC (16 ALK+, 86 57 PFS.;;OS/ ans :
(48) 42 ALK-) ans -5 60%
Anticorps
Zinzani ‘ monpglona 38 PTCL PFS
et al (49) Mogalizumab 1 dirigé (15NOS, 13 11,4 NR médlane} : NR
contre AITL) 2,1 mois
CCR4
Anticorps
Ogura et monoclona 37 PTCL PFS
al (50) Mogalizumab 1 dirigé (16 NOS, 12 35 NR médiane : NR
contre AITL) 3 mois
CCR4

Tableau 2: Intérét des anticorps conjugués et des anticorps monoclonaux dans la prise en charge des PTCL
R/R (résultats d’études)

(2) Car T-cell
Les cellules CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell) font partie des nouvelles
thérapies les plus prometteuses chez les lymphomes B en rechute ou réfractaires (51,52). Celles-
ci sont produites in vitro en insérant (grace a un vecteur viral) un récepteur d’antigéne
spécifique de la tumeur dans une cellule T autologue. Les cellules Car-T présentent ainsi une
puissante activité anti-tumorale directe, renforcée par leur expansion in vivo (7,28) . Ces
dernieres sont en cours de développement dans les lymphomes T. Leur ingénierie implique
cependant de sélectionner une cible permettant d’éviter le fratricide des cellules CAR-T, ce qui
les rend beaucoup plus difficiles a concevoir dans cette indication (7,28).
(3)  Anticorps bi spécifiques
Les anticorps bispécifiques (bispecific T-cell engager, BiTE) sont constitués de deux
fragments a chaine variable appartenant a deux anticorps différents : I’'un des deux fragments
est spécifique d'un antigéne d’une cellule tumorale tandis que l'autre s’associe au récepteur
d’une cellule T cytotoxique (généralement CD3). Cette double spécificité favorise l'activité
cytotoxique des cellules T envers la cellule tumorale, indépendamment du CMH et des autres
voies de costimulation. Leur emploie a permis d’obtenir d’excellents résultats dans les LNH-
B, mais pour les mémes raisons que les cellules CAR-T, ceux-ci s’averent plus difficiles a
concevoir dans les lymphomes T (28). L'AFM13 est un anticorps bispécifique CD30/CD16A
activant les cellules NK et les macrophages, actuellement en cours d’investigation dans les

lymphomes T R/R (53).
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(4)  Inhibiteurs de points de contrile

Les cellules tumorales des PTCL peuvent intervenir sur la réponse immunitaire
cytotoxique en ciblant directement les cellules effectrices anti-tumorales. Ces effets sont en
grande partie médiés par I’expression aberrante de la protéine de surface PD-L1. Cette protéine
transmembranaire inhibe 1’activité des lymphocytes T effecteurs en se liant a leur récepteur de
surface PD1, bloquant ainsi les signaux associés au TCR (7,10). La surexpression de PD-L1 a
été rapportée dans plusieurs lymphomes a cellules T, notamment dans les CTCL, AITL, PTCL
NOS, ATLL, ALCL et dans les ENKTL (10,28). L’efficacité des anti PD-L1 est décrite
principalement dans les CTCL et dans les ENKTL. Elle est en revanche beaucoup plus modeste

dans les autres types de lymphomes T (28) (Tableau 3) .

Bennani PFS 79
et al Nivolumab 12 PTCL (6 AITL) 33 médiane :1,9 >
(54) mois fmots

10 PTCL (7 PTCL PFS
]zellr(tsa SL;I Pembrolizumab NOS) 33 médiane : r}n(zn(:
3 CTCL 3,2 mois .
Iyer et Pembrolizumab 15 PTCL (12 PTCL 44
al (56) + romidepsine NOS)

Kwong
etal Pembrolizumab 7 NKTL EBV+ 100
(57)

Tableau 3: Intérét des inhibiteurs de points de contrdle dans la prise en charge des PTCL R/R (résultats d’études)

c) Thérapies ciblées

Ces derni¢res années, la découverte du role prépondérant de différentes voies de
signalisation dans la pathogenese des lymphomes T, ainsi que I’identification de mutations
récurrentes, ont permis le développement de nombreuses thérapies ciblées (10). En outre, la
compréhension du role majeur de la vulnérabilité épigénétique dans la pathogénése des LNH
de type T a conduit a lautorisation des inhibiteurs d’histones désacétylases (Histone
Deacetylase Inhibitor, HDACi) en monothérapie, en cas de rechute (6,7,11,20). De nombreux
essais ont démontré 1’intérét de ces nouvelles thérapies dans la prise en charge des PTCL R/R.

Les résultats de différentes é¢tudes sont présentés dans le Tableau 4 et dans le Tableau 5.
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PTCL-NOS AITL sALCL ALK+ sALCL ALK- MF

SS
ALK inhibitors - - +++ — — _
PI3K inhibitors +/ = +/ = +/— +/— +/— +/—
JAK/STAT inhibitors +/— +/— +/— +/— +/— +/—
HDAC inhibitors + +++ + + + +
Hypomethylating agents + + + + +/— +/—

Tableau 4:Intérét des thérapies ciblées dans la prise en charge des lymphomes T R/R (PTCL et CTCL)

Source : (28)

Anti-CD30 CAR-T

Brentuximab Vedotin
Mogamulizumab 1PHA102

Memm:;ab .)\ ,,\\ o}\\ % 4
Denileukin m.m\ m 00
\\\ o2 ccRa ppor e ooso}/ .x.

AFM 16 CD30/CD16

.2 Beriecy The T- Cell Lymphoma Cell Bispecific T-cell

Crizotinib,

Alectinib
Duvelisib,

Copanlisid,
Tenalisib -
4

Azacitadine,

| Cellular proliferation and survival T
Romidepsin,

Vorinostat,
Belinostat

Figure 13: Immunothérapie et thérapies ciblées dans la prise en charge des PTCL R/R

HDAC, deacetylase; DMT, DNA methyltransferase. Source : (28)
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Essai

Bossi et al

(38

Fukano et al

(39)

Horwitz et al

(60)

Dreyling et
al (61)

Yhim et al.

(62)

Moskowitz et
al (63)

Horwitz et al

(64)

O’Connor et

al (65)

Coiffier et al
(66)

O’Connor et

al (67)

Amengual et
al (68)

Lemonnier et
al (69)

O’Connor et
al (70)

Falchi et al

(71)

Intervention

Crizotinib

Alectinib

Duvelisib

Copanlisib

Copanlisib +
Gemcitabine

Ruxolutinib

Cerdulatinib

Pralatrexate

Romidepsine

Bélinostat

Romidepsine
+
Pralatrexate

5 azacitidine

Romidepsine
+5
azacitidine

Romidepsine
+5
azacitidine

Cible

Gene de fusion
ALK

Gene de fusion
ALK

Inhibiteur PI3K
(PI3K-5 et PI3K-yt)

Inhibiteur PI3K
(surtout sur les
isoformes o et 9)

Inhibiteur PI3K
(surtout sur les
isoformes o et 3) +
antimétabolite

Inhibiteur JAK
1 /JAK2

Molécule inhibitrice
compétitive
réversible de I'ATP
des membres des
familles SYK et
JAK

Antifolate

Inhibiteur sélectif bi
cyclique HDAC

Inhibiteur sélectif bi
cyclique HDAC

Inhibiteur sélectif bi
cyclique HDAC

Inhibiteur DNMT

Inhibiteur HDAC et
inhibiteur DNMT

Inhibiteur HDAC et
inhibiteur DNMT

Sous types

12 ALCL
ALK+

10 ALCL
ALK+

16 PTCL et
19 CTCL

17 PTCL

28 PTCL

46 PTCL et
7CTCL

38 PTCL et
22 CTCL

111 PTCL
(59 PTCL
NOS, 17
ALCL, 13
AITL)
130 PTCL
(69 PTCL
NOS, 27
AITL)
129 PTCL
(77 PTCL
NOS, 22
AITL)

29 (18
PTCL, 11
autres)

12 AITL

31 LNH (11
PTCL)

25 PTCL
(17 AITL)

ORR
(%)

83

80

21.4

72
CR AITL :55,6
CRPTCL
NOS :15,4

23

PTCL : 35
CTCL : 50

29

25

26

71

75

LNH : 32
PTCL : 73
LNH-B: 10

61

PFS
(%)

PFS médiane a
lan: 70%

PFS
médiane :6,9
mois

PFS médiane :
3,5 mois

PFS médiane :
4mois

PFSalan:18
%
PFS médiane
:1,6 mois

PFS médiane
total : 3,7 mois
PFS médiane
PTCL : 4,4
mois

PFS médiane :
15 mois

PFS médiane
LNH : 3,6 mois

PFS médiane
PTCL : non
atteinte

PFS médiane :
8 mois

oS
(%)

Osal
an : 70%

Non
atteinte

14,5mois

oS
médiane
total : 34
mois
oS
médiane
PTCL :
12,4
mois

21 mois

20,6
mois

Tableau 5: Intérét des thérapies ciblées dans la prise en charge des PTCL R/R (résultats d'études)

DNMT, DNA méthyl transferase ; HDAC, Histone Deacetylase
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D. Association d’un inhibiteur du protéasome & un immunomodulateur dans la

prise en charge des LNH R/R

1. Bortézomib

Les protéasomes sont des complexes enzymatiques multiprotéiques présents dans le
cytoplasme et le noyau des cellules. Plusieurs études ont montré leur réle dans la régulation du
stress oxydatif par la protéolyse, ainsi que la médiation de leur activité par I’augmentation des
radicaux libres, sans que le mécanisme ne soit clairement identifié (72,73). L’activité de la voie
ubiquitine-protéasome est fortement augmentée dans les cellules tumorales, probablement pour
maintenir 1’hyper-prolifération et la survie cellulaire, en dépit de la présence de substrats
apoptotiques. L’inhibition de cette activité permet d’induire des effets anti-tumoraux (73).

Le bortézomib (BZB) est un inhibiteur du protéasome largement utilisé dans le
traitement du Myélome Multiple. Un des effets anti-tumoraux du BZB repose sur sa capacité
d’inhiber le facteur anti-apoptotique NF-kB (nuclear factor-kappa B), en empéchant la
dégradation de la protéine IkB par le protéasome (74,75). Il a été montré que le bortézomib peut
aussi entrainer 1'apoptose des cellules myélomateuses en perturbant I'homéostasie du réticulum
endoplasmique (75-77). Chez les lymphomes T, le BZB induit in vitro I’apoptose par
l'intermédiaire de NOXA qui, en conduisant a l'inactivation de Mcl-1, favorise les 1ésions de la
membrane mitochondriale et stimule la voie apoptotique intrinseque (73).

L’usage du BZB a montré une certaine efficacité en monothérapie dans la prise en
charge des LNH-T réfractaires ou en rechute. Dans I’étude de Zinzani PL et a/, ’ORR des
patients traités par bortézomib seul était de 67 % et la durée de réponse variait de 7 a 14 mois

(6,78).

2. Lénalidomide

Le 1énalidomide (Revlimid®) est un immunomodulateur appartenant a la famille des
imides. Son activité anti-tumorale a d’abord été rapportée dans les cellules myélomateuses. Son
efficacité a été observée plus tard dans d’autres types d’hémopathies, notamment dans les LNH
(79-81).

In vitro, le 1énalidomide exerce des effets antiprolifératifs directs en s’associant a
Céréblon (CRL4RBN), une ubiquitine ligase E3 impliquée dans la régulation du cycle cellulaire.

En se liant 8 CRL4REN celui-ci provoque la suppression du cycle cellulaire (via la dégradation
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de kinases cyclines dépendantes) et favorise la mort cellulaire, en induisant une baisse
d’expression de facteurs transcriptionnels tels que IRF4 et MYC, dont dépendent les cellules
my¢lomateuses (81) (Figure 14). En outre, Kronke et al et Ghandi et al ont montré dans leurs
¢tudes respectives que le 1énalidomide favorise la liaison de CRL4ACRBN a deux répresseurs
trancriptionnels (ie IKAROS (IKZFI) et AIOLOS (IKZF3)) du gene codant pour IL-2,
provoquant ainsi leur ubiquitination et leur dégradation. La production accrue d’IL-2 qui en
résulte est responsable des effets immunomodulateurs observés sur les cellules T et NK (82,83).
Enfin, il a ét¢ montré que le 1énalidomide exerce aussi une action sur le microenvironnement
tumoral grace a ses propriétés anti-angiogéniques (81) (Figure 14).

Anti-angiogenic:
{ microvessel density

Lenalidomide I J Endothelial cell
migration @
—

Immunomodulation:
MNK/T-cell response
Antiproliferative Activation/expansion CD8 T-cells

effects: /N DC (priming to CD8 T-cells)
T T-cell immune synapse repair

M T-helper differentiation
(TH1>TH2)

Suppression of Treg
MADCC

T co-stimulation of T cells

JVIKZF1

and IKZF3

JNF-xB
—

Tumor Cell

> JIKZF1
LIRF4 Changes in His H3- Me JIKZF3
b
p.

Jcell cycle and
1 apoptosis

Figure 14: Mécanisme d'action du lénalidomide

ADCC, antibody- dependent cell-directed cytotoxicity ; Cdc42, cell division control protein 42; CRL4¥,
cullen 4 ring-E3 ubiquitin ligase—cereblon complex; His H3-Me, histone H3 methylation;, ICAM-1, inter-
cellular adhesion molecule 1; IFN, interferon; IKZF 1, IKAROS; IKZF3, AIOLOS; IRF4, interferon regulatory
factor 4; LFA-1, lymphocyte function—associated antigen 1; MHC, major histocompatibility complex; TCR, T-
cell receptor; WASp, Wiskott-Aldrich syndrome protein.

Source : (81)

L’efficacité du Iénalidomide dans la prise en charge des lymphomes T R/R, seul ou
associ¢ a d’autres traitements, a été évaluée dans plusieurs études (81). L'activité du
Iénalidomide en monothérapie a été analysée dans I'essai de phase I EXPECT, chez 54 patients

atteints de PTCL R/R lourdement prétraités (dont 26 AITL). Dans cette étude, L'ORR était de
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22% (31% chez les AITL) et une CR était obtenue chez 11% d’entre eux (84). L’association du
Iénalidomide a la romidepsine a aussi montré une certaine efficacité chez 21 patients atteints de

PTCL ou de CTCL, avec des ORR de 50% et 56% respectivement (85).

3. Efficacité de ’association d’un inhibiteur du protéasome a un imide dans la

prise en charge des PTCL

L’association d’un inhibiteur du protéasome a un immunomodulateur de la famille des
imides fait partie intégrante du traitement du Myélome Multiple (MM). Cette combinaison a
cependant rarement été étudiée dans la littérature pour la prise en charge des lymphomes R/R,
notamment de type T. Dans ’essai de phase Ib/lia de Mehta-Sha N et al, Iefficacité du
carlfizomib associé¢ au Iénalidomide et a la romidepsine a été étudiée chez 16 patients atteints
de lymphome T R/R. Dans cette étude, I’ORR était de 50 % (31 % de CR et 19 % de PR) et 3
patients en RC avaient pu bénéficier d’une alloSCT dans les suites immédiates du traitement
(86).

Enfin, quelques cas de lymphomes T traités par du BZB, associ¢ au Iénalidomide et a la
dexamethasone (VRD), ont été rapportés dans la littérature. Dans leur étude, Chaoui D ef al ont
décrit deux cas de patients atteints d’AITL en rechute ayant bénéficié de cette association. La
persistance d’une CR a 14 mois de la fin du traitement avait été observée chez I'un des deux.

Par ailleurs, le traitement avait été bien toléré dans les deux cas rapportés (87).

43



Objectif

Au cours de ces dernicres années, les nombreuses avancées thérapeutiques ont permis
d’améliorer considérablement la prise en charge et le pronostic des LNH-B en rechute ou
réfractaires a une seconde ligne. Malgré ces progres, les stratégies de rattrapage des lymphomes
T demeurent quant a elles peu efficaces et le pronostic reste sombre (12). Le BZB et le
Iénalidomide sont deux traitements pour lesquels I’efficacité dans les LNH-T R/R a été
démontrée de facon indépendante mais dont I’association, classiquement retrouvée dans le
traitement du MM, n’a pas encore été évaluée pour cette indication, en dehors de quelques cas
rapportés (87).

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer I’OS des patients avec un LNH R/R
ayant bénéfici¢ d’un traitement associant le BZB, un immunomodulateur de la famille des
imides et la dexamethasone (VID), lors de leur prise en charge au Centre Hospitalo-
Universitaire Amiens-Picardie (CHU AP), en mettant [’accent sur les lymphomes T.

Les objectifs secondaires étaient 1’évaluation de la PFS, de I’ORR, de la tolérance au
traitement et du nombre de patients allogreffés dans les suites immédiates de la prise en charge.

Cette étude pourrait conduire a la réalisation d’autres études prospectives sur le sujet et

a un ¢élargissement des indications de ce traitement dans les hémopathies malignes.
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Matériel et méthode

A. Description de la cohorte

1. Patients

Dans cette étude rétrospective et monocentrique, les patients agés de plus de 18 ans,
suivis au CHU AP pour un LNH R/R entre le 1" janvier 2012 et le 17 juin 2021, ont été inclus.
Ceux-ci présentaient tous au moins un critere de mauvais pronostic pour leur hémopathie
(IPI>2, OMS > 2, EFS < 24 mois). En outre, ils avaient tous bénéfici¢ d’au moins une ligne de
chimiothérapie classique avant le traitement par VID. Enfin, les patients ont été séparés en

fonction de I’histologie de leur hémopathie, entre LNH de type B (n=10) et lymphome T (n=12).

2. Traitement

Les patients ont recu du BZB a la dose de 1,3 mg/m?, administré par voie sous-cutanée
ou intraveineuse, et de la dexamethasone, entre 20 et 40 mg par voie orale, ceci de manicre
hebdomadaire ou bihebdomadaire, en fonction de la tolérance clinico-biologique. Ils ont
¢galement regu soit du 1énalidomide (n=21) 25 mg par voie orale (réduit en fonction de la
tolérance), soit du thalidomide (n=1) 100 mg par jour, pendant 14 a 21 jours consécutifs, pour

des cycles variants entre 21 et 35 jours, toujours en fonction de la tolérance.

3. Cadre éthique

En conformité avec la déclaration d’Helsinki et la 1égislation francgaise, tous les patients
inclus dans cette étude ont regu une note demandant leur accord pour la réutilisation de leurs
données personnelles. Aucun d’entre eux ne s’y est opposé. Cette étude a été approuvée par la
direction de recherche clinique et de I’innovation (DRCI) du CHU d'Amiens et enregistrée sous

le numéro P12020 843 0143.
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4. Recueil de données clinico-biologiques.

Pour tous les patients inclus, les données clinico-biologiques ont été extraites a partir de
notre logiciel de prescription médical (DxCare® Software, Medasys, le Plessis-Robinson,

France).

B. Critéres d’évaluation de la réponse et de la tolérance au traitement

La réponse au traitement était évaluée d’apres les criteres modifiés de Cheson B et a/
pour les patients ayant bénéficié d’une imagerie de réévaluation (88) (Annexe 3). Pour les
autres, celle-ci était évaluée cliniquement selon les mémes définitions. La CR correspondait a
la disparition de toute trace de la maladie, la PR a une régression > 50 % du volume mesurable
de la maladie en I’absence de nouvelle 1ésion. Le caractére réfractaire du lymphome était défini
par ’absence de réponse (CR ou PR) au traitement. La rechute (aprés CR) ou la progression
(apres PR ou stabilité de I’hémopathie) étaient définies par 1’apparition de toute nouvelle 1ésion
ou par une augmentation > 50 % du volume mesurable de la maladie sur les sites antérieurement
décrits par rapport au nadir. Quand cela était possible, une confirmation histologique de la
rechute ou de la progression était obtenue avant I’introduction du VID. L’hémopathie était
considérée comme stable (stable disease, SD) quand elle ne remplissait ni les critéres de
réponse, ni ceux de maladie progressive. Enfin, le statut R/R regroupait I’ensemble des
lymphomes en rechute, en progression, ou avec une réponse insuffisante au traitement (SD).

L’efficacité et la tolérance du traitement étaient régulicrement évaluées cliniquement
par le praticien les jours de chimiothérapie. Le critére de jugement principal était I’OS, définie
comme le temps écoulé entre I’initiation du traitement et la survenue du déces par n’importe
quelle cause. Les patients perdus de vue étaient censurés aux dernieres nouvelles. Les critéres
de jugement secondaires étaient I’ORR, le nombre de patients allogreffés dans les suites
immédiates de leur prise en charge, I’OS censurée a ’allogreffe, la PFS non censurée puis
censurée a I’allogreffe et la tolérance au traitement. La PFS correspondait au temps écoulé entre
I’instauration du traitement et la progression de I’hémopathie ou le décés du patient quelle qu’en
soit la cause. L’ORR était défini comme le nombre de patients pour lesquels une CR ou une PR
avait été obtenue sous VID. Enfin, les effets secondaires au traitement ont été classés dans notre

¢tude a l'aide du Common terminology criteria for adverse events, version 4.0 (89).
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C. Analyses de biologie moléculaire

1. Collecte des échantillons

A partir de biopsies réalisées au diagnostic et/ou a la rechute, une corrélation entre la
survie des patients inclus et la présence de certaines mutations a été recherchée.

Les biopsies tissulaires ayant permis d’établir le diagnostic de lymphome et/ou de
rechute étaient conservées sous forme de blocs de tissus FFPE (formalin-fixed, paraffin-
embedded), au sein de la tumorothéque du CHU AP. Des recoupes de copeaux de paraffine ont
été effectuées a 1’aide d’un microtome, celles-ci ont été acheminées au service d’oncobiologie
moléculaire du CHU AP. Un échantillon de plasma prélevé au moment du diagnostic et
conservé dans de 'azote liquide au sein de I’hématothéque du CHU AP a également été recueilli

pour un patient.

2. Extraction des acides nucléiques

Les extractions d’acides nucléiques totaux sur les biopsies FFPE ont été réalisées a
I’aide de I’automate TPS (tissue preparation system) Hamilton® (Siemens) au sein du
laboratoire d’oncobiologie moléculaire du CHU AP.

Concernant 1’échantillon de plasma congelé, les cellules ont d’abord été décongelées
dans un bain marie a 38°C avant d’étre remises en suspension dans un milieu RPMI contenant
10% de sérum de veau feetal et 1% de streptomycine et pénicilline. Une extraction manuelle
d’ADN sur colonne Qiagen® a ensuite été réalisée.

Les acides nucléiques totaux ont ét¢ quantifiés par fluorométrie grace a ’appareil
Qubit™ Invitrogen™. La qualit¢é d’ADN extrait a été évaluée par électrophorése capillaire
(analyse de fragments sur ’automate Applied Biosystems™ 3500xL Genetic Analyzer
(Thermofisher)) aprés une étape préalable d’amplification par PCR (polymerase chain
reaction) multiplex d’amplicons de taille de 100 a 600 paires de bases. Les prélévements ont
ensuite été acheminés a -20°C jusqu’a 'unité de recherche INSERM U1245 « Génétique et
Biomarqueurs dans les lymphomes et tumeurs solides », du centre Henri Becquerel, a Rouen,

ou les analyses moléculaires ont été réalisées.
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3. Recherche de mutations

Les mutations ont été recherchées par NGS, dont les principales étapes sont résumées
dans I’Annexe 4. Le panel lymphoide développé par I’institut Henri-Becquerel et utilisé dans
cette étude est consultable dans I’Annexe 5.

Les ADN extraits de tissus FFPE ont d’abord été réparés a 1’aide du kit NEBNext®
FFPE DNA Repair Mix (90). La construction de « la librairie » a été réalisée avec le kit QiaSeq
Targeted Custom DNA® (Qiagen) qui permet de concevoir et de commander des panels NGS
a fagon. Ces panels ont la particularité¢ d’intégrer dans la librairie des UMI (unique molecular
indice) permettant d’identifier chaque fragment unique d’ADN. Les UMI permettent de
s’affranchir des biais d’amplification et d’identifier les variants artéfactuels. Enfin, le

séquencage a été réalisé sur le séquenceur MiSeq d’Illumina (91).

D. Analyses statistiques

Tous les patients ont ét¢ analysés. Des statistiques descriptives ont été utilisées pour
caractériser les patients et leur maladie. La survie globale (OS) était le principal critére
d'évaluation de cette analyse. La survie a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier et
comparée par l'utilisation du test du log-Rank. Le rapport de risque (HR) avec un intervalle de
confiance (IC) a 95 % a été calculé a l'aide de modeles de Cox. Les données binaires ont été
comparées a l'aide du test de Fisher et les données continues ont ét¢ comparées a l'aide du test
de Mann-Whitney. Toutes les analyses étaient bilatérales, avec une valeur p < 0,05 considérée
comme statistiquement significative. Toutes les analyses ont été effectuées en utilisant

STATA® (version 13) et Graph Pad Prism® (version 6).

48



Résultats

A. Caractéristiques globales

Au total, 22 patients ont été inclus rétrospectivement, parmi lesquels 10 étaient atteints
de LNH-B et 12 de LNH-T. Le tableau 6 résume les caractéristiques générales des patients. Il
existait une tendance pour une sur-représentation masculine, notamment dans le groupe des
lymphomes B (p=0,07). L’age médian au moment du diagnostic était de 67,5 ans [39-84 ans]
pour tous les patients confondus. Il n’existait pas de différence de médiane d’age entre les
patients avec un LNH-B et ceux avec un LNH-T (p=0,906).

Le sous-type histologique le plus représenté parmi les LNH-B était le DLBCL (n =8 : 5
NOS, 2 PCLBCL et 1 PBI). Deux patients ¢taient atteints de MCL. Concernant les lymphomes
T, 10 PTCL et 2 CTCL ¢étaient inclus. Le sous-type histologique de PTCL le plus fréquemment
rencontré était I’ AITL et ses apparentés (n=9 : 7 AITL, 1 AILD et 1 lymphomes T périphérique
de phénotype TFH). Un patient avec un PTCL NOS était également inclus dans 1’étude. Les
deux CTCL étaient des mycosis fungoides transformées.

L hémopathie était de stade III ou IV au diagnostic selon la classification d’Ann Arbor
pour les 12 patients atteints de LNH-T et pour 8 patients atteints de LNH-B (p=0,104). L’IPI
était a risque intermédiaire pour 5 DLBCL (62,5% des DLBCL) et 9 LNH-T (75% des LNH
T). Deux DLBCL (25% des DLBCL) et 3 LNH-T (25% des LNH T) avaient un IPI a haut
risque. Il n’y avait pas de différence significative entre I’IPI des LNH-B et celui des LNH-T
(Tableau 6). Le PS avant VID était a 0 ou 1 pour tous les patients atteints de LNH-B et chez 8
patients atteints de LNH-T. Celui-ci était significativement plus élevé pour les lymphomes T
que pour les lymphomes B (PS entre 2 et 4 pour 4 LNH-T contre aucun LNH-B ; p=0,044).

Les patients atteints de LNH-B étaient plus lourdement prétraités par rapport a ceux
atteints de LNH-T (p=0,021). En effet, le nombre médian de lignes de chimiothérapie
antérieurement recues était de 2,5 [1-5] pour les lymphomes B contre 1 [1-3] pour les
lymphomes T. L’ensemble des traitements regus avant le VID est précisé dans le Tableau 7.
Par rapport aux patients avec un LNH-T, une proportion plus importante de patients avec un
LNH-B avait bénéfici¢ d’une polychimiothérapie de rattrapage comprenant un sel de platine
(p=0,035). 1l n’existait pas d’autre variation significative concernant les lignes de

chimiothérapie avant VID entre les patients avec un LNH-B et ceux avec un LNH-T (Tableau
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7). Le nombre médian de traitements regus a postériori (hors allogreffe) était de 1 [1-5] pour

I’ensemble des patients inclus. Trois patients atteints de LNH-T ont bénéficié d’une allogreffe

a la suite du VID.

Effectifs
n (%)

Genre H
n (%) F

Médiane
[range]
<60 ans
n (%)
>60 ans
n (%)
DLBCL
n (%)
MCL
n (%)
AITL
Sous-type n (%)
PTCL NOS
n (%)
CTCL
n (%)
I-11
n (%)
nI-1v
n (%)
Faible risque [0-1]
n (%)
Risque intermédiaire
faible [2]
IPI au n (%)
diagnostic =~ Risque intermédiaire
haut [3]
n (%)
Haut risque [4-5]
n (%)

0-1
PS avant n (%)

traitement
2-4
par VID n (%)

Nombre médian de lignes avant
VID n [range]

Nombre médian de lignes apres
VID (hors allogreffe) n [range]
Allogreffe apres VID (suites
immédiates) n (%)

Age

Stade

Tableau 6: Caractéristiques générales des patients

10 (45)

8 (80)

2(20)
67,5 [39-84]

3 (30)

7 (70)

8 (80) "

2(20)

2(20)
8 (80)

1(12,5)

1(12,5)

4 (50)

2(25)
10 (100)
0(0)
2,5[1-5]
1[1-5]

0 (0)

12 (55)
5(41,7)
7(58.3)
67,5 [44-82]
3(25)
9(75)
9(75) %
1(83)
2(16,7)&
0(0)
12 (100)

0

4(333)

5(41,7)

3(25)
8 (66,4)
4(333)
1[1-3]
1[1-5]

3(25)

0,07

0,906

0,793

<0,001

0,104

0,191

0,156

0,25

0,267

0,044

0,021

0,977

0,089

22
13 (59,1)
9 (40,9)
67,5 [39-84]
10 (27.3)
16 (72,7)
8 (36.4)
2(9.1)
9 (40,9)
1 (4,5)
2(9.1)
2(9)
20 (90.,9)

1(5)

5(25)

5(25)
18 (81,8)
4(18,2)
2[1-5]

1[1-5]

4(18,2)

* DLBCL NOS, diffuse large B-cell lymphoma not otherwise specified (n=5) ; PCLBCL, primary cutaneous
large B-cell lymphoma (n=2) ; PBI, plasmablastic lymphoma (n=1)
8 AITL, angioimmunoblastic T-cell lymphoma (n=7) ; AILD, angioimmunoblastic T-cell lymphoma with

dysproteinemia (n=1) ; peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype (n=1)

& Transformed mycosis fungoide (n=2)

MCL, mantle cell lymphoma
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Avec anthracycline : premicre ligne

* $
n (%) 9 (90) 12 (100) 0,262 21 (95,5)
Avec sel de platine 6 (60) & 20167 " 0.035 § 64
n (%)
Avec gemcitabine s .
n (%) 1 (10) 2 (16,7) 0,65 3(13,6)
Avec bortézomib .
n (%) 2(20) 0 (0) 0,104 2(9,1)
Autres
¢ )
n (%) 6 (60) 3(25) 0,088 9 (40,9)

Tableau 7: Traitements antérieurs au VID

*RCHOP (CYVE), rituximab, cyclophosphamide, hydroxydoxorubicine, vincristine, prednisone, (cytarabine,
etoposide); R mini CHOP; R ACVBP, rituximab, doxorubicine, cyclophosphamide, vindésine, bléomycine,
prednisone

8 RCHOP; Ro CHOP, romidepsine, cyclophosphamide, hydroxydoxorubicine, vincristine, prednisone; mini
CHOP; (Bv) CHOP, (brintuximab vedotin), cyclophosphamide, hydroxydoxorubicine, vincristine, prednisone
& (R)DHAOX; (rituximab), dexaméthasone, cytarabine, oxaliplatine; (R)DHAP (carboplatine), (rituximab),
dexaméthasone, cytarabine, cisplatine; RICE, rituximab, iphosphamide, carboplatine, étoposide
# R DHAOX; R DHAP,; ESHAP, étoposide, méthylprednisolone, cytarabine, cisplatine

$ R Gem, rituximab, gemcitabine

£ (Bv)Gem, (brintuximab vedotin), gemcitabine

t bortézomib, doxorubicine, dexaméthasone ; Ri BVD, rituximab, bendamustine, bortézomib, dexaméthasone
¢ (Bv) IV(AM), (brintuximab vedotin), iphosphamide, étoposide, (cytarabine, méthotrexate); étoposide
cyclophosphamide procarbazine; R(B)AC, rituximab, (bendamustine), aracytine ; ruxolutinib, étoposide;
ibrutinib

O IVAM; azacitidine; brintuximab-vedotin, bendamustine

B. Modalités d’administration du VID

Les modalités d’administration du VID sont décrites dans le Tableau 8. Sur les 22
patients inclus : 21 avaient re¢u du 1énalidomide et 1 patient avec un MCL avait regu 100 mg/
jour de thalidomide (cycles de 21 jours sur 28).

La posologie médiane du lénalidomide était de 15 mg [5-25 mg] par jour pour tous les
patients confondus. Elle était de 15 mg [5-25 mg] pour les LNH-B et de 22,5 mg [10-25 mg]
pour les LNH-T (p=0,26). Les modalités d’administration du VID (administration
hebdomadaire ou bi hebdomadaire du bortézomib, modalités d’administration du Iénalidomide)
ne variaient pas non plus significativement entre les deux groupes (Tableau 8). La posologie
médiane de la dexamethasone était de 40 mg [20-40 mg] pour tous les patients confondus et
quel que soit leur groupe. Dans le groupe des LNH-B, un patient avec un DLBCL n’avait pas
recu de dexamethasone compte tenu de son age avancé et du risque infectieux.

Le nombre médian de cycles administrés était de 3 [1-12] pour tous les patients

confondus. La durée médiane de traitement était de 2,25 mois [0,23-15,09 mois] chez les LNH-
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B etde 2,76 mois [1,02-10,42 mois] chez les LNH-T(p=0,679). A la fin du VID, le 1énalidomide
avait ét¢ administré comme traitement d’entretien chez 1 patient avec un LNH-B et 4 patients
avec un LNH-T. Enfin, un patient avec un lymphome B et deux patients avec un lymphome T
avaient a nouveau bénéficié, a la suite d’une rechute post VID, d’une ligne de traitement
associant un inhibiteur du protéasome (bortézomib, ixazomib, carlfizomib), un

immunomodulateur de la famille des imide (pomalidomide) et la dexamethasone.

Effectifs n (%) 9 (90) * 12 (100) 0,262 21 (95,5)
Posologie médiane (mg) 15 [5-25] 22,5 [10-25] 0,265 15 [5-25]
n [range]
14 jours sur 21
Lénalidomide B 4 (40) 5(41,7) 9(40,9)
14 jours sur 28
Modalités n (%) 00 2(16,7) 20D
d’administration 21 jours sur 28 0.174
o 6 (60) 3(25) 940,9)
n (%)
21 jours sur 35
n (%) 0(0) 2 (16,7) 2(9.1)
Effectifs
n (%) 10 (100) 12 (100) - 22 (100)
Bortézomib (1,3 Hebi"(rﬁ}a‘)da‘re 4 (40) 6 (50) 10 (45,5)
mg/m?) Modalités &
d’administration Bi 0,639
hebdomadaire 6 (60) 6 (50) 12 (55,5)
n (%)
Effectifs n (%) 9 (90)* 12 (100) - 21(95,5)
Dexaméthasone T
ORI L () 40 [20-40] 40 [20-40] 0,905 40 [20-40]
n [range]
Nombre médian de cycles totaux 3[1-12] 3,5[1-12] 0,409 3[1-12]
n [range]
Durée médiane du traitement (mois) 2,25 [0,23-15,09] 2,76 [1,02- 0,679 2,30 [0,23-15,09]
n [range] 10,42]
. FUNCT : \ o
Maintenance par Iénalidomide aprés VID n (%) 1(10) 4(333) 0.19 5(22.7)
n [range]
Rotation de triplette aprés VID n (%) $ 1(10) 2 (16,7) 0,65 3(13,6)

Tableau 8: Caractéristiques et modalités d'administration du traitement étudié

* thalidomide (1)

# Un patient avec un DLBCL n’a pas recu de dexamethasone compte tenu de son dge avancé et du risque
infectieux.

8 bortézomib, pomalidomide, dexaméthasone ; ixazomib, pomalidomide, dexaméthasone ; carlfizomib,
pomalidomide, dexamethasone

C. Analyses de survie et efficacité

Sur les 22 patients évalués, 9 (40,9 %) ont eu une CR, dont 2 patients avec un LNH-B
(20% des LNH-B) et 7 patients avec un LNH-T (58,3% des LNH-T). Une PR a été retrouvée
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chez 5 patients (22,7 %), dont 2 patients avec un LNH-B (20%) et 3 patients avec un LNH-T
(25%). L’ORR était de 63,6 % (n=14) pour tous patients confondus. L’ORR des patients avec
un LNH-T était significativement plus important que celui des patients avec un LNH-B

(p=0,03). Les caractéristiques de la réponse objective associée au VID sont précisées dans le

Tableau 9.

ORR n (%) 4 (40) 10 (83,3) 0,035 14 (63,6)
CRn (%) 2 (20) 7(58,3) 0,069 9 (40,9)
PR n (%) 2 (20) 3(25) 0,781 5(22,7)
PD n (%) 6 (60) 2(16,2) 0,035 8 (36,4)

Tableau 9: ORR des patients sous VID

L’OS médiane était de 14,60 mois (IC95% 4,53798-36,2301) pour tous patients
confondus (Figure 15 A). Les patients avec un LNH-T avaient une OS significativement
meilleure que celle des patients avec un LNH-B (p=0,0331). En effet, I’OS médiane du groupe
LNH-T était de 36,23 mois (IC95% 4,5041-NA) contre 8,05 mois (IC95% 0,78904-22,389)
pour le groupe LNH-B (Figure 15 B).

L’OS différait de facon significative selon 1’obtention ou non d’une CR sous VID
(»=0,03). En revanche, ce paramétre n’influencait pas 1’OS des patients avec un LNH-T,
lorsque ceux-ci étaient évalués séparément (p=0,31) (Figure 15 D). Il n’existait pas non plus
de variation significative d’OS selon I’obtention d’une réponse (CR+CP), ni pour I’ensemble
des patients (p=0,07) (Figure 15 C), ni pour ceux avec un lymphome T (p=0,27) (Figure 15
D). Enfin, un age > 65 ans lors du diagnostic n’influencait ni I’OS de la population globale
(p=0,84), ni I’OS des patients avec un lymphome T (p=0,28).

Censurée a I’allogreffe, I’OS médiane était de 14,60 mois (IC95% 8,05479-31,6602)
pour tous patients confondus (Figure 16 A). Il n’existait pas de différence significative d’OS

entre les patients avec un LNH-B et ceux avec un LNH-T (p=0,0683) (Figure 16 B).
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Figure 15: OS non censurée a ’allogreffe, selon différents paramétres

(4) OS pour tous patients confondus ; (B) selon le type de lymphome ; (C) Diagramme de Forest montrant les
effets de I’obtention d’une réponse complete ou partielle (CR+PR), d’une CR, de I’appartenance au groupe
des LNH-T, ou d’un dge >65 ans sur I’OS globale, pour tous patients confondus ; (D) Diagramme de Forest

montrant les effets de [’obtention d’une réponse complete ou partielle (CR+PR), d’une CR, ou d’un dge >65
ans sur L’OS des patients avec un LNH-T.
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Figure 16: OS censurée a I'allogreffe

(A)OS censurée a l’allogreffe pour tous patients confondus ;(B) selon le type de lymphome.

Sans censure a 1’allogreffe, la PFS médiane était de 4,27 mois (IC95% 2,07123-14,4)
pour tous patients confondus (Figure 17 A). Celle-ci était significativement plus élevée pour
les patients avec un LNH-T que pour ceux avec un LNH-B (p=0,0363). En effet, la PFS
médiane des patients LNH-T était de 7,13 mois (IC95% 1,67671-NA) contre 2,20 mois (IC95%
0,558903-5,72054) pour ceux avec un LNH-B (Figure 17 B).

La PFS différait de fagon significative selon I’obtention ou non d’une CR sous VID (p <
0,01) (Figure 17 C). En revanche, ce parameétre n’influengait pas la PFS des patients avec un
LNH-T, lorsque ceux-ci étaient évalués séparément (p=0,06) (Figure 17 D). Il existait aussi
une variation significative de PFS selon 1’obtention d’une réponse (CR+CP), pour I’ensemble
des patients (p=0,01) (Figure 17 C), mais pas pour ceux avec lymphome T (p=0,06) (Figure
17 D). Enfin, un age > 65 ans lors du diagnostic n’influencait ni la PFS de la population globale
(»=0,72), ni I’OS des patients avec un lymphome T (p=0,40).

Censurée a I’allogreffe, 1a PFS médiane était de 4,27 mois (IC95% 2,07-7,13) pour tous
patients confondus (Figure 18 A). Il n’existait pas de différence significative de PFS entre les

patients avec un LNH-B et ceux avec un LNH-T (p=0,0986) (Figure 18 B).
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Figure 17: PFS non censurée a 1'allogreffe, selon différents paramétres

(A) PFES pour tous patients confondus ; (B) selon le type de lymphome ; (C) Diagramme de Forest montrant
les effets de [ 'obtention d 'une réponse complete ou partielle (CR+PR), d 'une CR, de ’appartenance au groupe
des LNH-T, ou d’un dge >65 ans sur la PFS globale, pour tous patients confondus ; (D) Diagramme de Forest

montrant les effets de [’obtention d’une réponse complete ou partielle (CR+PR), d’une CR, ou d’un dge >65
ans sur la PFS des patients avec un LNH-T.
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Figure 18: PFS censurée a 1'allogreffe

(A) PFS censurée a l’allogreffe pour tous patients confondus ; (B) selon le type de lymphome.

D. Etude de la tolérance

Aucun déces directement imputable au VID n’a été observé chez les patients atteints de
lymphome T. Un patient atteint de lymphome B de type DLBCL est décédé¢ pendant sa premicre
cure du fait d’un syndrome de lyse tumorale. Le traitement a été définitivement arrété pour trois
patients atteints de lymphome T apres la survenue d’une neuropathie de grade III. L’effet
secondaire de grade III le plus souvent rencontré quel que soit le type de lymphome était
I’apparition de cytopénies, particulierement de neutropénies (n=3 pour les LNH-B et n=2 pour
les LNH-T). Les autres toxicités notoires €taient les toxicités cutanées de grade III (n=3 pour
les LNH-T et n=2 pour les LNH-B), les épisodes de sepsis (n=2 pour les LNH T et n=0 pour
les LNH-B) et les perturbations digestives de grade Il (diarrhée, constipation). Enfin, il
n’existait pas de différence significative entre les groupes concernant la survenue d’effets

secondaires (Tableau 10).
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Effet indésirable ayant entrainé 1’arrét définitif du traitement

n (%) 0(0) 3(25) 0,089 3(13,6)
Effet indésirable ayant entrainé le déces 1 (105 000) 0,262 L)
n (%)
Infection (Grade III)
n (%) 0(0) 2(16,7) 0,176 2(9)
Neutropénie (Grade I1I) 330) 2167) 0,457 502
n (%)
Thrombopsrg; )(Grade 11II) 1 (10) 2(16.7) — B
0
Anémie (Grade III)
n (%) 1(10) 0(0) 0,262 14,5)
Neuropathie (Grade I1I) 0(0) 325) . Nl
n (%)
Diarrhée (Grade 11)
n (%) 1(10) 3(25) 0,364 4(18,1)
Constipation (Grade II)
n (%) 1(10) 0(0) 0,262 1 453)
Erythéme crlit?:;i (Grade III) 220) 325) 0,781 s @7
0

Tableau 10: Effets secondaires survenus sous VID

* Neuropathie de grade 111
8 Syndrome de lyse tumoral

E. Analyses de biologie moléculaire

L’objectif des analyses de biologie moléculaire était de rechercher une éventuelle
corrélation entre la réponse au traitement et la présence de certaines mutations. Sur les 22
patients inclus dans 1’étude, un patient atteint de DLBCL et une patiente avec un AITL ont été
directement exclus des analyses de biologie moléculaire, faute de matériel disponible. La
recherche de mutations a été réalisée par NGS sur 39 échantillons provenant des 20 patients
restants.

Concernant les analyses par NGS, des mutations ont été retrouvées sur 24 échantillons
provenant de 7 patients avec un LNH-B et de 8 patients avec un LNH-T. Le NGS n’était pas
contributif chez 1 patient avec un LNH-B et 2 patients avec un LNH-T, pour cause de qualité
insuffisante de I’ADN extrait. Enfin, certains patients présentaient différentes mutations du
méme gene.

Dans le groupe LNH-T, les mutations du géne TET2 étaient les plus fréquemment
rencontrées (p.P4591fs, p.Q604X, p.K1038X, p.G898X et p.W564X). Les 4 patients avec une
mutation du géne TET?2 avaient soit un AITL, soit un apparenté (Figure 19). Celles-ci étaient
significativement associées a une meilleure OS (p=0,03) et a une meilleure PFS (p=0,0085).

En I’absence de mutation du géne 7E72, 1’0OS médiane était de 16,93149 mois (1C95% 9,40273-
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31,6602) ; cette dernicre était non atteinte dans le cas inverse (Figure 20A). La PFS médiane
¢tait de 4,27 mois (IC95% 2,30137-6,08219) sans mutation du gene TET2, contre 38,2 mois
lorsque celui-ci était muté. (Figure 20 B) Censurées a [’allogreffe, la PFS restait
significativement meilleure en présence d’une mutation (p=0,025) (Figure 20 D), mais pas
I’OS (p=0,08) (Figure 20 C). Les autres mutations de génes les plus fréquentes concernaient
DNMT3A, retrouvées chez trois patients (p.L773P, p.V6871, p.L547P), CCND3 (p.Q280X,
p-Q260X), PLCGI (p.R48W) et RHOA (p.G17V) pour deux patients respectivement (Figure
19).

De manicre attendue, une mutation du gene CCNDI a été retrouvée pour les deux
patients avec un MCL (p.Q49E et p.V42E) (Figure 19). Les autres mutations de génes les plus
fréquemment retrouvées dans le groupe LNH-B concernaient PIMI pour 4 patients (p.S51S,
p.T134fs, p.VIIA, p.L106F, p.H68Y, p.G83D, p.VI1A, p.E30fs, p.L193F, p.E135A, p.G229E,
p-A138V, p.H68Y, p.A138V, p.A26fs, p.G48S, p.V52I et p.N172S), BCL2 (p.R6T, p.S117R,
p.G197S, p.S117R, p.P57L et p.P46S) et TP53 (p.A347fs et p.R273C) pour deux patients
respectivement (Figure 19). Enfin, il n’existait pas de différences d’OS (p=0,3956) et de PFS
(p=0,2134) significatives pour la mutation du géne PIMI (Figure 21).
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JAK3

IDH2 ITPKB )
Figure 19:Diagramme circulaire représentant ’occurrence des mutations génétiques chez différents
patients analysés

Les lettres A, B, D, E, F, G, H, I, J, K, M, N, O et P ont été attribuées aux différents échantillons analysés et
triés par patient. Deux patients ne présentaient aucune mutation sur les différents genes analysés (C et L). A,
B, C, D, E, F : échantillons provenant de patients avec un DLBCL ; G, H : échantillons provenant de patients
avecun MCL ; I, K, M, N, O, Q : echantillons provenant de patients avec un AITL ou un de leurs apparentés ;
J : échantillons provenant d’'un patient avec un PTCL NOS ; L, P : échantillons provenant de patients avec un

CTCL.
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Figure 20: OS, PFS selon la mutation du géne TET2
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Figure 21: OS, PFS selon la mutation du géne PIM1

(A) OS selon la mutation du gene PIMI ; (B) PFS selon la mutation du gene PIMI ; (C) OS censurée a
I"allogreffe selon la mutation du gene PIM1 ; (D) PFS censurée a l’allogreffe selon la mutation du géne PIM1.
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Discussion

La prise en charge a partir de la deuxiéme ligne des LNH-T n’est, a I’heure actuelle, pas
consensuelle et le pronostic de ces pathologies reste sombre. Jusqu’a aujourd’hui, la plus grande
analyse multicentrique traitant des LNH-T, publiée par Vose J ef al, portant sur 1314 cas, a
rapporté une OS a 5 ans de moins de 50 % pour I’ensemble des sous-types de lymphomes, a
I'exception des ALCL ALK+ (92). Ces résultats ont souligné la nécessité de développer de
nouvelles stratégies thérapeutiques pour les patients atteints d’un PTCL, tant en premiére ligne
qu'en rattrapage.

Dans notre étude rétrospective, portant sur 22 patients atteints de LNH R/R dont 12 de
phénotype T, I’association de BZB, d’un imide et de dexaméthasone s’est avérée plutdt bien
tolérée et efficace. En effet, avec un taux de réponse de 83,3% dans le groupe des patients
atteints de LNH-T, ces résultats sont consistants avec ceux décrits dans la littérature. Mchta-
Sha N et al ont rapporté une série de 17 patients atteints de PTCL R/R traités par lénalidomide,
un inhibiteur du protéasome (carlfizomib) et romidepsine, avec un ORR estimé a 50%. La CR
avait été¢ obtenue chez 31% des patients et trois d’entre eux avaient pu étre allogreftés par la
suite (86).

Le traitement par VID a permis d’améliorer les PFS et OS des patients atteints de
lymphome T R/R par rapport a celles décrites dans la littérature, s’étendant rarement au-dela
de 4 et 7 mois, respectivement (12,14). Dans notre étude, I’OS médiane des patients avec un
LNH-T était de 36,23 mois (IC95% 4,5041-NA) et la PFS médiane de 7,13 mois (IC95%
1,67671-NA). Cet important écart, entre OS et PFS, s’explique par le fait que 3 patients du
groupe LNH-T aient été allogreffés en fin de traitement, aprés I’obtention d’une réponse. En
effet, censurée a 1’allogreffe, ’OS médiane des patients avec un LNH-T était de 16.93 mois
(IC95% 9.40273-NA) et la PFS médiane de 7.13 mois (IC95% 1.68-NA). En outre, deux autres
patients atteints de LNH-T ont a nouveau regu, a la suite d’une rechute, une trithérapie
comprenant un inhibiteur du protéasome (bortézomib, ixazomib, carlfizomib), un analogue du
Iénalidomide (pomalidomide) et une corticothérapie, et ont a nouveau répondu a cette
association.

Récemment, des bénéfices de survie similaires ont été constatés avec d’autres classes
thérapeutiques. Par exemple, Yhim H-Y et a/ ont rapporté une PFS médiane de 6,9 mois avec

une OS médiane non atteinte dans 1’essai COSMOS, qui évaluait I’efficacité d’un inhibiteur de
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PI3K (Copanlisib) associé a un antimétabolite (Gemcitabine) chez 28 PTCL R/R (62). Dans
I’¢tude de Falchi L et al, ’OS et la PFS médianes de 25 patients atteints de PTCL, ayant recu
un inhibiteur HDAC (romidepsine) associé a un agent déméthylant (5 azacitidine), étaient de

20,6 et 8 mois respectivement (71).

Concernant les analyses NGS, les mutations du géne 7TE72 étaient celles les plus
fréquemment rencontrées pour les patients avec un lymphome T (n=4/8).

A T’état sauvage, la protéine TET2 entraine une déméthylation des cytosines, en
catalysant 1'oxydation de la 5-méthylcytosine en 5-hydroxyméthylcytosine, 5S-formylcytosine,
et 5-carboxylcytosine (10,93). En outre, TET2 contribue au maintien des mécanismes de
réparation de I’ADN (94). Enfin, les mutations du géne TET2 induisent toutes une perte de
fonction du géne (10).

Dans la littérature, plusieurs mutations survenant au niveau de génes induisant des
modifications épigénétiques, comme TET2, IDH?2 ou encore DNMT3A, ont été identifiées. Ces
derniéres apparaissent trés tot dans 1’hématopoiese, et sont susceptibles d’intervenir a la fois
dans la pathogenése d’hémopathies lymphoides et myéloides. Ainsi, les mutations du géne
TET? sont non seulement retrouvées chez 70 a 80 % des AITL et apparentés, mais aussi chez
50% des leucémies myélomonocytaires chroniques (LMMC), 30% des syndromes
my¢lodysplasiques (SMD) et 30% des leucémies aigues my¢loides (LAM)(10,95,96). Bien que
les conséquences précises de ces mutations restent difficiles a définir, celles-ci induiraient une
hyper ou une hypométhylation nette du génome (10).

D’apres nos résultats, I’existence d’une mutation du géne TET2 pourrait représenter un
facteur de bon pronostic chez les patients atteints de LNH-T R/R, traités par VID. En effet, les
patients avec le géne muté avaient une OS médiane non atteinte et une PFS médiane de 38,2
mois. Dans la littérature, I’impact pronostique des mutations du géne 7E7?2 est controversé (95—
99). Dans une méta-analyse, Lin Y et a/ n’ont rapporté aucun retentissement significatif vis-a-
vis de leur présence sur 1I’OS de patients atteints de MDS (p=0,989). En revanche, les mutations
du gene TET? étaient corrélées a une meilleur réponse aux agents hypométhylants (p=0,016)
(98). Ye Y et al n’ont pas non plus retrouvé d’association significative entre la présence de
mutations isolées au niveau des génes TET2, RHOA, ou DNMT3A4, et 1’ OS, pour les patients
avec un AITL (100). Wang R-Q et al ont montré, quant a eux, I’existence d’une corrélation,

entre les mutations du géne TET2 et une survie sans rechute (relapse free survival, RFS)
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inférieure, pour les patients avec une LAM (p<0,005) (99). Enfin, Ye Y et al ont rapporté une
association entre la présence conjointe de mutations au niveau de différents génes et le pronostic
de patients atteints de PTCL. Par exemple, les patients avec a la fois une mutation des geénes
TET2 et TP53 avaient une meilleure OS que ceux présentant uniquement une des deux
mutations (p=0,039) (100). L’interaction fonctionnelle entre P53 et TET2, a I’origine de ce
phénomeéne, a été observée dans 1I’é¢tude de Zhang J et al, par I'intermédiaire de cellules
knockout P53. Dans ces cellules, TET2 s’accumulait dans le noyau et protégeait le génome des
dommages a I’ADN, favorisant ainsi les mécanismes de prolifération cellulaire et de résistance
a la chimiothérapie. En 1’absence de P53, la perte de fonction du géne 7E72 pourrait donc
permettre d’inhiber, au moins en partie, les mécanismes de résistance a la chimiothérapie (94).
Ye Y et al ont également montré que la présence conjointe de mutations des génes TET? et
IDH? était corrélée a une meilleure PFS qu’avec la mutation du géne TET?2 isolée (p=0,0347)
(100). Ces constatations n’ont pas été vérifiées dans notre étude, faute d’effectifs suffisants. Par
ailleurs, aucun patient de notre cohorte n’exprimait a la fois les mutations des geénes TET?2 et
TP53 ou IDH?2.

Les mutations du géne PIM1 étaient celles les plus fréquemment rencontrées pour les
patients atteints de LNH-B (4/9). Celles-ci n’avaient aucun d’impact sur I’OS (p=0,3956) et la
PFS (p=0,2134) des patients inclus dans 1’étude. Les protéines PIM sont des sérines thréonines
kinases, impliquées dans des mécanismes de survie, de prolifération cellulaire, et de résistance
aux traitements. La surexpression de PIM1 est associée a un moins bon pronostic dans diverses
hémopathies, my¢loides et lymphoides (101,102). Dans leur étude, Kuo H-P et a/ ont démontré,
in vitro, une résistance a I’ibrutinib, induite par les mutations gains de fonction du gene PIM1,
dans les DLBCL (102). Enfin, Xiang X ef a/ ont quant a eux décrit, in vitro, une résistance a la
doxorubicine dans les lymphomes T, induite par la surexpression de ce méme géne (103).

D’autres mutations ayant un impact pronostique chez les PTCL ont été rapportées. Par
exemple, la présence de mutations au niveau de génes impliqués dans la voie JAK STAT a été
associée a une moins bonne OS chez des patients atteints d’un AITL(p=0,0334) (100). Cecin’a
pas pu étre vérifié dans notre étude, car un seul patient était porteur d’une mutation du geéne

JAK3.

Nos résultats doivent étre interprétés avec prudence, étant donné le caractére rétrospectif

et le manque de puissance de cette étude, li¢ aux effectifs limités. Cependant, I’hétérogénéité
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des lymphomes T et la rareté de ces pathologies contribuent a un trés faible nombre d’études
prospectives publiées. D’autre part, la multitude de traitements déja disponibles chez les LNH-
B, limite I’introduction du VID a un nombre restreint de patients. Ensuite, 75% des patients
atteints de LNH-T inclus étaient des AITL ou des apparentés. La trop faible représentation des
autres sous-types, associée au caractére extrémement hétérogéne des lymphomes T, ne nous
permet donc pas de généraliser ces résultats a la population globale. En outre, un nouveau score
a été récemment développé pour les AITL, plus discriminant que les autres index pronostiques
actuellement utilisés (34). Ce score n’étant pas disponible au moment du recueil de données,
les AITL inclus dans notre étude ont été stratifiés en fonction de I’IPI. Par conséquent, nous ne
pouvons pas exclure que ces lymphomes n'avaient pas initialement un meilleur pronostic. Par
ailleurs, les modalités d’administration du VID variaient d’un patient a I’autre, ce qui ne nous
permet pas de proposer un schéma thérapeutique précis.

Enfin, compte tenu de la paucité d’échantillons disponibles pour la réalisation du NGS,
les prélévements ont été analysés indépendamment du temps thérapeutique au cours duquel la
biopsie avait été réalisée. Ce traitement des échantillons a pu occasionner un biais de confusion,

lié¢ a I’émergence possible de clones différents au cours de 1’évolution de I’hémopathie.

La relation entre AITL, hématopoi¢se clonale (clonal hematopoiesis, CH), et
hémopathie myéloide, suggérée par la présence de mutations communes pour ces trois
pathologies, demeure imparfaitement comprise (104). Dans leur étude, Lewis NE et al ont
toutefois retrouvé un clone hématopoiétique chez 15 patients atteints d’un AITL (68%),
présentant les mémes mutations au niveau des genes TET2 et DNMT3A4 que sur le lymphome.
Par la suite, quatre de ces patients ont développé une hémopathie myéloide en plus de I’AITL,
toujours avec les mémes mutations. Ces résultats sont concordants avec 1’hypothése qu’un
clone unique puisse étre susceptible d’évoluer, a terme, soit en AITL, soit en une hémopathie
my¢loide (104). En outre, la relation entre ces trois entités pourrait en partie expliquer leur
réponse commune pour différents traitements, comme les agents hypométhylants (5 azacitidine)
ou encore le 1énalidomide. Enfin, Brunner AM et al ont également rapporté une CR de 20% en
associant le Iénalidomide au BZB, dans une cohorte de patients avec une LAM ou une MDS,
en rechute aprés une allogreffe (105).

Un des mécanismes d’action du lénalidomide et de ses analogues (thalidomide,

pomalidomide) repose sur sa liaison au complexe CRL4“RBN E3 ubiquitine ligase, induisant son
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activation, ce qui conduit a la dégradation de la caséine kinase 1A, et a la mort cellulaire
(80,82,97,106,107). Ce mécanisme a été ¢tudié dans les SMD avec une délétion du chromosome
5qg. En présence de cette délétion, la sensibilité au 1énalidomide est renforcée par la suppression
du géne CSNK A1 sur un des chromosomes, habituellement situé¢ dans la région 5q, et codant
pour la caséine kinase 1 A (97,107). Dans 1’étude de Jonasova A et al (81), le niveau
d’expression de CRBN était corrélé a la réponse au traitement. Ainsi, une diminution
significative de 1’ expression de CRBN était associée soit a une perte de réponse au traitement,
soit a une progression de I’hémopathie (108). Cette association n’était cependant pas retrouvée
dans les SMD de risque faible ou intermédiaire, sans délétion 5g- (109) A notre connaissance,
cette association n’a pas encore été étudiée dans les PTCL, et pourrait faire I’objet de travaux
ultérieurs.

L’expression du géne TET?2 est également susceptible de varier au cours de I’évolution
de ’hémopathie, comme en attestent les travaux de Zhang T-J et al, réalisés dans le cadre du
suivi de patients avec une LAM. Dans leur étude, I’expression du géne TE72 augmentait dés
I’obtention d’une CR (p=0,001) et diminuait en cas de rechute (p<0,001)(110). De la méme
manicre, 1’étude des variations du profil d’expression du gene 7E72 dans les AITL serait
susceptible de fournir des informations complémentaires quant au réle pronostique de TET2
chez les patients avec ce type de lymphome.

Au cours des dernicres décennies, la mise en évidence par NGS de mutations récurrentes
a permis le développement de thérapies ciblées dans de nombreux cancers solides et
hémopathies myéloides (111-113). L association d’un inhibiteur de FLT3 (midostaurine) a une
chimiothérapie d’induction classique, permet par exemple d’améliorer I’OS des patients atteints
de LAM et présentant le géne FLT3 muté (112). Au contraire, la mise en évidence d’une
mutation du géne KRAS entraine une résistance aux anticorps anti EGFR chez les patients
atteints d’adénocarcinome colorectal (114). A I’heure actuelle, la place du NGS dans la prise
en charge des LNH, ainsi que le choix des génes cibles a rechercher, ne sont pas consensuels
(115). Nos résultats soulignent cependant I’utilité de cette technique pour la prise en charge de
ces lymphomes. En outre, 1’identification de mutations récurrentes associées a une meilleure
réponse pourrait permettre, a terme, de développer davantage de tests « compagnons » dans ces

pathologies, dont le role est de prédire la réponse au traitement (116).
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Conclusion

D’aprés nos résultats, 1’association d’un inhibiteur du protéasome, d’un
immunomodulateur de la famille des imides, et d’une corticothérapie serait une combinaison
efficace et bien tolérée chez les patients avec un lymphome T, permettant d’améliorer a la fois
I’OS et la PFS de ces derniers. En outre, trois patients ont pu étre allogreffés a la suite du
traitement dans notre étude. Le VID pourrait donc se révéler particuliérement intéressant pour
les patients avec un projet d’allogreffe en cas de réponse au traitement. Enfin, compte tenu du
faible taux de réponse obtenu avec les chimiothérapies classiques, I’intérét de traiter les patients
atteints de PTCL en utilisant le VID comme premicre ligne thérapeutique mériterait d’étre
exploré dans de futurs travaux.

Concernant les analyses de biologie moléculaire, les mutations du géne TET2 étaient
significativement associées a de meilleures OS et PFS dans notre analyse. Ces résultats
soulignent 1’utilité¢ de la réalisation d’analyses NGS dans les hémopathies lymphoides, ainsi
que l’intérét possible de développer davantage de tests compagnons pour les patients atteints
de PTCL, a la recherche de certaines mutations, comme celles du géne TE72, afin de guider le
choix des traitements.

Des études prospectives de large spectre sont nécessaires afin de confirmer ces

hypotheses.
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Annexes

Annexe 1: Néoplasies lymphoides T et NK matures : classification OMS 2017

Lymphome T
périphérique, NOS

Lymphome T
angioimmunoblastique

Lymphome T folliculaire

Lymphome T
périphérique
ganglionnaire de
phénotype TFH

Lymphome a grandes
cellules anaplasiques,
ALK+

Lymphome a grandes
cellules anaplasiques,
ALK-

Lymphome a grandes
cellules anaplasique,
associé a un implant
mammaire

Lymphome T
périphérique
ganglionnaire de
phénotype TFH

Lymphome T EBV+
systémique de I’enfance

Syndrome

lymphoprolifératif de type
hydroa vacciniforme-like

Source : (5)

Lymphome NK/T extra
nodal, de type nasal

Lymphome T associé a une
entéropathie

Lymphome T monomorphe
épithéliotrope intestinal

Syndrome
lymphoprolifératif
chronique a cellules NK

Syndrome
lymphoprolifératif T
indolent du tube digestif

Lymphome T
hépatosplénique

Lymphome T sous cutané
de type panniculite

Mycosis fungoides
Syndrome de Sézary

Syndromes
lymphoprolifératifs T
CD30+ primitifs cutanés

Papulose lymphomatoide

Lymphome a grandes
cellules anaplasiques
primitif cutané

Lymphome T gamma
delta primitif cutané

Lymphome T CD8+
cytotoxique agressif
épidermotrope, primitif
cutané

Lymphome T CD8+ acral
primitif cutané

Syndrome
lymphoprolifératif T
CD4+ a cellules petites et

moyennes primitif cutané*

Leucémie prolymphocytaire T

Leucémie T a grands
lymphocytes a grains (LGL)

Leucémie agressive a cellules
NK

Leucémie/Lymphome T de
I’adulte
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Annexe 2: Scores pronosti

Age (60 ans ou moins vs plus de 60
ans)

ECOG PS (1 ou moins vs plus de 1)
LDH (normaux vs élevés)
Stade Ann Arbor (1-2 vs 3-4)
Envahissement extra nodal (moins de
2 sites vs au moins 2 sites)
Envahissement médullaire
Plaquettes (150 G/L ou moins vs plus
de 150 G /L)

K167 (75 % ou moins vs plus de 75%)

ques chez les PTCL

1P1 PIT
X X
X X
X X
X
X
X

IPTCLP

mPIT

IPI, international prognostic index ; PIT, prognostic index for PTCL ; mPIT, modified prognostic index for

T-cell lymphoma ; IPTCL, international peripheral T-Cell lymphoma project. Source : (33)

Annexe 3: Critéres de réponse modifiés selon Cheson et al.

Nodal Masses

Spleen, Liver

Bone Marrow

Response Definition
CR Disappearance of all evidence
of disease
PR Regression of measuable
disease and no new sites
SD Failure to attain CR/PR or PD

Relapsed disease
or PD

Any new lesion or increase
by = 50% of previously
involved sites from nadir

(a) FDG-avid or PET positive prior to therapy; mass
of any size permitted if PET negative

(b) Variably FDG-avid or PET negative; regression to
normal size on CT

= 50% decrease in SPD of up to 6 largest dominant
masses; no increase in size of other nodes

(a) FDG-avid or PET positive prior to therapy; one or
more PET positive at previously involved site

(b) Variably FDG-avid or PET negative; regression on
CcT

(a) FDG-avid or PET positive prior to therapy; PET
positive at prior sites of disease and no new sites
on CT or PET

(b) Variably FDG-avid or PET negative; no change in
size of previous lesions on CT

Appearance of a new lesion(s) > 1.5 cm in any axis,
= 50% increase in SPD of more than one node,
or = 50% increase in longest diameter of a
previously identifed node > 1 cm in short axis

Lesions PET positive if FDG-avid lymphoma or PET
positive prior to therapy

Not palpable, nodules
disappeared

= 50% decrease in
SPD of nodules (for
single nodule in
greatest transverse
diameter); no
increase in size of
liver or spleen

> 50% increase from
nadir in the SPD of
any previous
lesions

Infiltrate cleared on repeat
biopsy; if indeterminate
by morphology,
immunohistochemistry
should be negative

Irrelevant if positive prior
to therapy; cell type
should be specified

New or recurrent
involvement

CR, complete response ; FDG, [®F] fluorodeoxyglucose ; PET, positron emission tomography ; CT, computed

tomography ; PR, partial response; SPD, sum of the product of the diameters, SD, stable disease; PD,

progressive disease. Source : (88)
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Annexe 4: Etapes nécessaires a la réalisation du NGS

Echantillon

Préparation Construction de

de la librairie et Exécution Analyse des

enrichissement duNGS données
de la cible

Iéchantillon

Fragmentation de I'Al

Construction de la
librairie avec ajout des Illlumina MiSeq
umi

Purification de

plification par PCR
universelle

Pu on de la PCR
universelle

Source : (91)

Tendance

Interprétation
des données
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Annexe 5: Panel NGS lymphoide

Chromosome

chrl
chrl5s
chrl8
chr3
chrll
chr7
chrl2
chrX
chr7
chrll
chré6
chr9
chr2
chrl
chrl9
chrl9
chrl?7
chr9
chr9
chrl6
chrl6
chr2
chr2
chr5
chr22
chr7
chr4
chrl
chrl3
chré6
chrl?7
chré6
chrl
chrl5s
chré6
chrl
chrl9
chrl9
chrl9
chr8
chr3
chré6
chr9

Géne
ARIDIA
B2M
BCL2
BCL6
BIRC3
BRAF
BTG1
BTK
CARD11
CCND1
CCND3
CD274
CD28
CD58
CD70
CD79A
CD79B
CDKN2A
CDKN2B
CITA
CREBBP
CXCR4
DNMT3A
EBF1
EP300
EZH2
FBXW7
FCGR2B
FOXO1
FYN
GNA13
HISTIHIE
1D3
IDH2
IRF4
ITPKB
JAK3
KLF2
MEF2B
MYC
MYD88
NFKBIE
NOTCHI

Région ciblée
tout codant
ex1-2

tout codant
région 5' (S'UTR + début intron 1)
ex6-9
ex15

tout codant
ex15
ex4-10
exl

tout codant
tout codant
ex2+4
tout codant
tout codant
ex4-5
ex5-6

tout codant
tout codant
tout codant
tout codant
tout codant
ex8-23
tout codant
tout codant
ex16+18
tout codant
exons 3,4,6,7,8
tout codant
ex5-8+14
tout codant
tout codant
tout codant
ex4

tout codant
tout codant
ex11-24
tout codant
tout codant
tout codant
ex3-5

tout codant

ex34
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chrl NOTCH2

chr9 PDCDI1LG2
chré PIM1
chr20 PLCG1
chr16 PLCG2
chré PRDM1
chr10 PTEN
chr20 PTPN1
chr9 PTPRD
chr3 RHOA
chr2 SF3B1
chrl6 SOCS1
chrl SPEN
chrl7 STAT3
chrl7 STATSB
chri2 STAT6
chr3 TBL1XRI
chr19 TCF3

chr4 TET2

chré TNFAIP3
chrl TNFRSF14
chrl7 TPS3

chr9 TRAF2
chri4 TRAF3
chr2 XPOl1
chrl4 amorce J consensus
chrl4 Switch p

Source : Institut Henri-Becquerel

ex34 +26-28
tout codant
tout codant
tout codant
ex17-24
tout codant
tout codant
tout codant
ex35-46
ex3
ex14-16
tout codant
exl1l
ex20-21
ex14-17
ex9-18

tout codant
ex17-18
ex3

tout codant
tout codant
tout codant
ex9-11
exl11

exon 15
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EFFICACITE ET TOLERANCE DU BQRTEZOMIB ASSOCIE A UN IMMUNOMODULATEUR DE TYPE
IMIDE ET A UNE CORTICOTHERAPIE DANS LES LYMPHOMES T REFRACTAIRES OU EN
RECHUTE

EFFICACY AND SAFETY OF BORTEZOMIB COMBINED WITH AN IMMUNOMODULATORY IMIDE
DRUG AND CORTICOSTEROIDS IN RELAPSED OR REFRACTORY T-CELL LYMPHOMA

Résumé

Les lymphomes T sont des hémopathies rares et hétérogenes, représentant 5 a 10 % des lymphomes non
Hodgkiniens (LNH). Environ deux tiers des patients ont une maladie réfractaire d’emblée ou sont amenés a rechuter.
Leur pronostic est alors trés sombre, avec une survie de quelques mois seulement. L’utilisation d’un imide, associé au
bortézomib et a une corticothérapie (VID), a rarement été étudiée chez les LNH-T en rechute ou réfractaires (R/R), en
dehors de quelques cas rapportés. Nous avons évalué rétrospectivement 1’efficacité et la tolérance de cette association,
chez 22 patients suivis au Centre Hospitalo-Universitaire Amiens-Picardie (CHU AP) pour un LNH R/R, entre le 1'
janvier 2012 et le 1° juin 2021. Ceux-ci ont été séparés selon ’histologie, entre LNH-B (n=10) et LNH-T (n=12). Le
traitement était bien toléré dans les deux groupes. L’OS et la PFS médianes des patients avec un LNH-T étaient de 36,23
et 7,13 mois, respectivement. Les patients avec un LNH-T avaient significativement de meilleures OS (p=0,03) et PFS
(p=0,04) que ceux avec un LNH-B. L’ORR du groupe LNH-T était de 83,3%, avec 58,3% de réponse compléte et trois
patients allogreffés en fin de traitement. Les mutations du gene 7ET2 étaient corrélées a de meilleures OS (p=0,03) et
PFS (p=0,0085). Notre étude a montré que cette association était slire et efficace chez les patients avec un LNH-T R/R,
permettant d’améliorer a la fois I’OS et la PFS. Celle-ci pourrait aussi étre intéressante en cas de projet d’allogreffe.
Enfin, les mutations du géne TET?2 seraient associées a un meilleur pronostic chez les LNH-T traités par VID. Des études
prospectives a large spectre sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

Mots clefs : [ymphome non hodgkinien, lymphome a cellules T périphérique, traitements de rattrapage, bortézomib,
lénalidomide, génétique, TET?2

Abstract

T-cell lymphomas are rare and heterogenous diseases, accounting for 5 to 10% of non-Hodgkin's lymphomas
(NHL). About two thirds of patients are refractory to first line therapy or experience early relapse. Their prognosis is
then dismal, with only a few months of survival. The use of an imide drug, combined with bortezomib and corticosteroid
therapy (VID) has rarely been studied in this indication, apart from a few case reports. Herein, we retrospectively
analyzed the efficacy and safety of this combination in 22 patients, followed at the Amiens-Picardy University Hospital
center (AP UHC) for a relapsed or a refractory (R/R) NHL, between 1St January 2012 and 1st June 2012. Patients were
separated according to histology, between NHL-B (n=10) and NHL-T (n=12). The treatment was well tolerated in both
groups. The medians OS and PFS in the T-NHL group were 36.23 and 7.13 months, respectively. Patients with NHL-T
had significantly better OS (p=0.03) and PFS (p=0.04) than NHL-B patients. The ORR in the NHL-T group was 83.3%,
with 58.3% of complete response (CR), and three patients allografted after the end of treatment. Finally, TET2 mutations
were correlated with better OS (p=0.03) and PFS (p=0.0085). According to these results, the studied drug combination
was safe and effective in NHL-T patients, improving both OS and PFS. This treatment may also be considered as a
bridge to transplantation. Finally, TET2 gene mutations could be linked to a better prognosis in patients suffering from
T-NHL under VID treatment. Large prospective studies are needed to confirm these results.

Keywords: non-hodgkin, lymphoma, T-cell, peripheral, salvage therapies, bortezomib, lénalidomide, genetics, TET2



