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LNH NK/T de type nasal

◼ Lymphome rare et agressif

◼ Epidémiologie:

 Asie 3 à 9% des LNH

 Europe : 0,4% des LNH (30 à 50 cas par an en France)

◼ Localisé/disséminé:

 Atteinte fréquente des fosses nasales et des voies aéro-digestives supérieures

 Atteintes extra-ORL chez 20 à 40% des patients avec ou sans atteinte ORL (forme
extra-nasal)
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Facteurs de risque ?

◼ Pas d’explication bien claire pour l’épidémio

 Groupes HLA particuliers ? Mauvaise présentation des épitopes EBV

◼ HLA B46 et K naso-pharynx ? 

◼ HLA-A0201 significativement moins fréquent chez les patients porteurs d’un LNH NK

◼ Certains polymorphismes de HLA-DPB1 (Lancet Oncol. 2016 Sep;17(9):1240-7)

◼ Cas familiaux: en France 3 paires parents enfants

 Déficit immunitaire: pas d’argument

 Mutations homozygotes du gène FAM160A1 chez 2 frères porteurs d’un LNH NK 
(Chan et al. Blood Cancer Journal ( 2018) 8:111

◼ Souches EBV + oncogèniques ?

 Latence de type II, LMP 1 + 50% des patients

 Délétion 30-bp géne LMP1 chez la majorité des patients asiatiques et européen 
(KIM JE et al Pathol Int. 2003 ;53:735–43, Halabi MA et al, Int J Cancer 2016 
15;139(4):793-802)



LNH NK/T: toujours lié à l’EBV





Diagnostic :
◼ Prélèvements ORL exigus (pas de ganglion) et prolifération angiocentrique

(prélèvements souvent nécrotiques)

interprétation précise anatomo-pathologique difficile.

 Biopsies larges et répétées si nég avec prélèvements congelés
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Diagnostic :
◼ Diagnostic posé devant:

 Une biopsie montrant un aspect de lymphome avec cellules de taille intermédiaire

 Le plus souvent phénotype NK, T cytotoxique possible (CD8+)

 Expression de CD3e sans CD3 de surface

 Profil cytotoxique activé avec expression d’au moins un marqueur perforine, granzyme B
ou TIA-1

 Expression de CD56 (non constante)

 EBV indispensable

◼ LMP inconstant

◼EBER 100%
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Charactéristiques 246 patients

Patients Demographic and Clinical Characteristics (N=246) 

 Patients 

Characteristics  No. 
 

% 

Age, years 

≤ 60 

> 60 

Range 

Median 
 

 
171 

75 
15-85 yrs 

51 yrs 

 
70 
30 

Gender 

Male 
Female 
Ratio M/F 
 

 
166 

80 
2.08 

 
67 
33 

Ethnic origin 
Caucasian 
Non-caucasian 

Arab 
Asian 
African 
Others  

N=230 
167 

63 
31 

9 
18 

5 

 
73 
27 
49 
14 
28 
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Ann Arbor stage 

I 
II 
III 
IV 
 

 
94 
37 

5 
110 

 
38 
15 

2 
45 

B symptoms 

Absent 

Present 
 

N=221 
87 

134 

 
39 
61 

ECOG Performans status 
0-1 
2 
3 
4 

N=232 
185 

23 
15 

9 

 
80 
10 

6 
4 

Nasal form 
Extranasal form 

201 
45 

82 
18 

IPI score 
Low risk 
Low intermediate risk 
High intermediate risk 
High risk 

N=231 
104 

40 
50 
37 

 
45 
17 
22 
16 

PINK score 
Low risk 
Intermediate risk 
High risk 

N=234 
90 
73 
71 

 
39 

 31 
30 

PINK-E score 
Low risk 
Intermediate risk 
High risk 

N=187 
80 
47 
60 

 
43 
25 
32 

Serum LDH 
Normal 
Increased 

N=241 
127 
114 

 
53 
47 

Cytopenia 
Leukopenia (N=207) 
Thrombocytopenia (N=205) 
Anemia (N=206) 

 
35 
30 
76 

 
17 
15 
37 

Bone marrow invasion at diagnosis  
Positive  
Negative 

N=202 
27 

175 

 
13 
87 

Hemophagocytic syndrome at diagnosis  
Positive  
Negative 

N=214 
21 

193 

 
10 
90 

EBV viremia at diagnosis (N=193) 
Positive  
Negative  

 
173 

20 

 
90 
10 

 

Age 51ans

Ratio H/M 2.08

Caucasian 73%

B symptoms 61%

ECOG PS 0-1 80%

53%

82%

47 %



Différentes atteintes ORL

◼ Cavité nasale

◼ Cavum

◼ Sinus paranasaux

◼ Nécroses fréquentes
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Atteintes cutanées
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Bilan d’extension important pour:

◼ Indication et définir les zones 
d’irradiation
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Pet-Scan important pour:

◼ Détecter les atteintes extra-ORL
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EBV sur la BM 

◼ 23 pts avec une maladie localisée

◼ BM négative en immunohistochimie

◼ EBER + in 10
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Biologie

◼ Marqueurs de syndrome d’activation macrophagique

 Ferritine, fibrinogène, triglycérides
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Biologie

◼ Virémie EBV plasmatique: valeur pronostique et surtout pour évaluer la 
réponse au traitement

Marqueurs
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Virémie EBV
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Pronostic The Lancet Oncology mars 2016

PINK et PINK-E
Stade III/IV

Age > 60

Ganglions distants

Type extra-nasal

+/-Virémie EBV+
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Pronostic The Lancet Oncology mars 2016

PINK et PINK-E
Stade III/IV

Age > 60

Ganglions distants

Type extra-nasal

+/-Virémie EBV+
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Base de données 217 pts



Blood. 2020 Nov 26;136(22):2548-2556.

The overall risk of CNS relapse was 7% across both
cohorts, and the survival post-CNS relapse was only 3 
months. The median time to CNS relapse was 10.1 
months, highlighting that occult disease was likely
present at diagnosis.

Applying this, those with 0 or 1 factors (76.2% of all 
patients) were considered low risk and have a 2-year 
CNS risk of 4.1% and those with 2 factors (23.8%) 
were high risk with a 2-year CNS risk of 22.8%.



Traitement

◼ Radiothérapie

◼ Chimiothérapie

 Aparaginase/ Gemcitabine

◼ Traitements intensifs

 autogreffe

 Allogreffe

◼ Nouveaux traitements
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Radiothérapie

◼ 80 à 100 % de réponse dans les formes localisées

◼ Champs étendus

◼Tumeur

◼Sinus paranasaux

◼ Palais et nasopharynx

◼ Guidée par le PET et l’IRM

25 à 40% de rechute

en général la première année, rare après 2 ans

30 % extra-ORL
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Importance d’une irradiation précoce pour les formes 

localisées, même avec des chimiothérapies efficaces

64 patients

Différents protocoles 

avec asparaginase
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Doses d’irradiation ?

Until recently, an RT dose of  50 Gy was recommended

for localized ENKTL despite the lack of high-level evidence.

Our clinical experience of achieving excellent

locoregional control rate of 90% and a favorable toxicity

profile suggests that CCRT with 40 Gy, which was assisted

by modern imaging studies and RT technique, followed by

consolidation chemotherapy, could be very effective in

treating localized ENKTL. 24



Rationnel pour le traitement des lymphomes NK/T

◼Radiothérapie précoce si maladie localisée
(20% de patients réfractaires à l’asparaginase): 

50 grays or 40 grays + cisplatyl



Rationnel pour le traitement des lymphomes NK/T

◼Radiothérapie précoce si maladie localisée
(20% de patients réfractaires à l’asparaginase): 

50 grays or 40 grays + cisplatyl

◼Protocoles avec asparaginase et gemcitabine

Nov 2011

Dec 2010

Oct 2012



Survie avant et après introduction asparaginase

AVANT 

2010 

Suzuki et al., Curr Hematol Malig Rep, 2018

Radiothérapie seule
Polychimiothérapie 

(anthracycline)

APRES 2010 

Asparaginase

+/- Radiothérapie

OS à 5 ans: 63%

OS à 5 ans: 79%



Survie traitements basés les anthracyclines (CHOP) ou non (80% avec asparaginase) 

Shu-Nan Qi et al, National Cancer 
Center, Peking



Overall survival



Strategies pour éviter l’inactivation de l’ asparaginase

◼ Utiliser la forme pégylée de l’aspa

 Moins d’immunization (1/15% vs 25/75%) comparé à la forme
native dans les LAL

Stock W et al. Leuk Lymphoma. 2011;52(12):2237–2253.

Douer D et al.  Leukemia. 2012;26(11):2303–2309

◼ Détection des immunisation par l’activité asparaginase

 48 heures après l’injection des formes natives

 Jusqu’à 14 jours après l’injection d’asparaginase 
pégylée

◼ Switch pour l’ Erwinia-aspa en cas d’immunisation

(si disponible, depuis 2017, pénurie importante due à des problèmes de 
fabrication)
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Traitement actuel en France (depuis la pénurie d’Erwiniase)

◼Maladie localisée: MGAD
Gemcitabine + Metho + Dex + peg-asparaginase

Irradiation

Gemcitabine + Metho+ Dex + asparaginase ? 

Type d’asparaginase en fonction de l’activité 
asparaginase 14 jours après la dernière injection de 
peg-asparaginase

Si bonne: peg-asparaginase

Sinon: Erwinia asparaginase
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Asparaginase activity

Préciser 

Lymphome
NK
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Forte proportion de patients avec des anticorps anti-

asparaginase en utilisant l’asparaginase native

◼17 patients testés , activité basse au moins 1 fois
chez 10 patients

◼9 patients en première ligne

Activité basse à la fin du premier cycle chez 5 (55%)

◼ Concordant avec l’étude publiée dans Blood: 
Anticorps anti-aspa présent chez 50% des patients en
rechute ou réfractaire

 18/20 patients en première ligne traités par AspaMetDex



Traitement actuel en France (depuis la pénurie d’Erwiniase)

◼Maladies disséminées: MOGAD

 Gemcitabine + oxaliplatin + Metho + Dex + peg-aspa puis

 Gemcitabine + oxaliplatin + Metho + Dex + aspa ?

Type d’asparaginase en fonction de l’activité asparaginase 14 
jours après la dernière injection de pegaspargase

 3 to 4 cycles puis ASCT si possible

 Allogreffe ? ? Probablement pour les patients en réponse 
partielle ou avec une atteinte médullaire 
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Survie des patients traités en première ligne avec  MGAD or 
MOGAD dans 21 centres (la plupart avec la forme native d’aspa)

◼ 52 patients, follow-up pour les patients vivants: 16 mois (0-62)

Pink score
High-risk 9
Intermediate-risk 21
Low-risk 21

Survie à 2 ans : 68%
I/II : 81 %
III/IV : 44 %

35 pts

17 pts



OS on 55 pts
without the 9 
patients with
early progression
and early death

Nombreuses études chinoises
publiées associant peg-asparaginase
et divers protocoles:

DGPP (1)

PDGP (2)
PL-CHOP (3)
P-GMOX (4)

Etc …

1) Cancer Manag Res. 2019 Apr 24;11:3555-3564, 2) Cancer Manag Res. 2018 Oct 29;10:5061-5069, 3) BMC Cancer. 2018 Sep 21;18(1):910

4) Eur J Haematol. 2018 Mar;100(3):247-256..

Résultats impressionnants pour les
Stades III/IV 



Clinical Outcome of an Multicentre, Randomized, Phase II Clinical 

Trial for Patients with Extranodal NK/T Cell Lymphoma Treated By P-Gemox or Aspametdex

ASH 2019

Copyright © 2020 American Society of Hematology 

(Group A: 85 pts Pegaspargase 2000U/m2; im d1, Gemcitabine 1000mg/m2; ivdrip , d1, d8. Oxaliplatin 130mg/m2; ivdrip, d1, 
thalidomide 100mg/d po, for one year.)
Group B: 80 pts: Pegaspargase 2000U/m2; im, d1, Methotrexate 3000mg/ m2; civ 6-hour, d1, Dexamethasone 40mg/d ivdrip, d1-4.). 

107 patients stade I/II, 58 patients stade III/IV en première ligne



Et encore plus
impressionnants 
pour 
les stades localisés



At the University of Maryland Marlene and Stewart Greenebaum Comprehensive
Cancer Center, a standard of practice guideline was created to prevent and manage 
asparaginase-related adverse events. By sharing our long-term experience with
asparaginase products and clinical management of asparaginase-induced toxicities, 
This article aims to improve patient safety and optimize treatment outcomes.

2020 Jan;26(1):74-92.



Traitements intensifs ?
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62 pts

autogreffe

½ stade IV

Stades I/II

Stades II/IV



Auto vs allo transplantation

◼ Etude rétrospective de la  SFGMTC (Laure Philippe)

◼ 57 patients, âge médian: 42 ans, 33 (58%) avec une maladie disséminée

 Pas de différence pour l’âge, le stade Ann Arbor, l’atteinte médullaire, l’IPI et le 
PINK risk groups

 Allo : 19 patients, 5 (26%) en première ligne

 Auto : 38 patients, 18 (47%) en première ligne



Traitement des patients en

rechute ou réfractaires
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Survie pour patients en rechute ou réfractaires

◼ Etude rétrospective ; Won Seog Kim

◼ 179 patients

◼ Chine, France, Singapour, Corée du sud, traités de 1997-2015

◼ Traitement sans anthracyclines (Asparaginase et/ou Gemcitabine)
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Annals of Oncology 28: 2199–2205, 2017



Survie pour patients en rechute ou réfractaires

L-Asp-containing regimen (n=63)

Others (n=67)

First use of L-Asp (n=31)

Rechallenge with L-Asp (n=32)
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Traitements patients en rechute / réfractaires

◼ Si protocole avec aspa efficace initialement et une seule aspa (Kidrolase) 
utilisée, protocole avec autre molécule (Erwiniase) ou même aspa si 
rechute tardive et pas de notion d’anticorps.

◼ Protocole avec Gemcitabine si non utilisée initialement

◼ Sinon autres traitements ….
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Daratumumab
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Réponse pas très longue(3 mois)

30 to 70% des lymphomes NK/T CD30 +
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ANTI-PD1
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Follow-up 6 mois (2-20)
5 pts en RC
2 pts PR décédés (sepsis et 
hémorragie)
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Infiltration tumorale par  lympho T CD4 et CD8 
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◼ 7 patients, au moins 2 lignes de TT 
antérieurs

◼ Pembrolizumab: 100 mg/3 semaines

◼ Après une médiane de 4 cycles (2-
18) réponses chez 4/7 

 2 RC

 2 RP

◼ Taux de réponse global: 57% 

◼ Pas vraiment relié à l’expression de 
PDL1
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◼ 3 patients, tous traités par un 
protocole avec aspa et en rechute

◼ Nivolumab: 40 mg/2 semaines
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Anti-PD1 en France : 21 patients traités

◼ Protocole AcSé: 14 patients , 8 évalués: 2 RC et 3 RP



Annals of Oncology 28: 2199–2205, 2017

Suivi médian 12,5 mois



The CR rate was 24% (5 of 21), and the overall response rate was 38% (8 of 21).



Quels protocoles futurs

◼ Place du methotrexate ? Probablement importante si CNS-PINK élevé.

◼ Peg-aspa pour tous les patients avec irradiation concomitante ?

◼ Plus de cycles pour les patients avec une maladie localisée

 Peg-aspa irradiation et ensuite 4 cycles de Gemcitabine + peg-aspa

◼ Plus d’aspa et de  gemcitabine pour les patients avec une maladie 
disséminée 

 gemcitabine + peg-aspa à J14 de chaque cycle

◼ ASCT avec une TBI (ou Busulfan ?) dans le conditionnement

◼ Anti-PD1 en première ligne ?

◼ Anti-PD1 + daratumumab en première ligne?

◼ HDAC + gancyclovir en rechute ?
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