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Généralités sur les
lymphomes T périphériques

l. Lymphoproliférations T intestinales primitives

a. Classification et description
b. Immunité digestive

C. Physiopathologies et origines cellulaires présumées des lymphoproliférations T

intestinales associées a la maladie coeliaque

lll. Exemples d’applications

a. Outils diagnostiques
b. [llustration par un cas clinique
C. Traitements ciblés
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Pathologies complexes de
diagnostic difficile, et peu étudiées

Modéle de lymphomagénése
dépendant d'une stimulation

antigenique chronique
De la pathologie dysimmunitaire a la
lymphoprolifération

Compréhension de la physiopathologie et développement d’outils
médicaux



Lymphomes T périphériques, épidémiologie

T-NHL

2,049; 6.29%

25,496; 78.29%

Unclassified
lymphoma
310; 0,95%

Other PTCL

Unclassified T-  138;6.73%
NHL 84; 4.1%

EATL
3.79%

ALKALCL _~
161; 7.86%

ALK*ALCL
176; 8.59%

Extranodal

NKTCL 123; 6% PTCL-NOS
551; 26.89%

AITL
739; 36.07%

Laurent et al. JCO 2017



Proportion Overall Survival

Lymphomes T périphériques, pronostic

ALCL ALK+

‘P_annic‘uli‘te
Tgd - o
ALCL ALK- NK/T
‘- NOS I—..I. ) EAT!-
AITL : :
T 13 13 1 ) 1 1 o'c 1 1 L 1
2 4 6 12 14 6 8 10 12
Years Years

Ellin et al. Blood 2014
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l. Lymphoproliférations T intestinales primitives

a. Classification et description

b. Immunité digestive
c. Physiopathologies et origines cellulaires présumées des
lymphoproliférations T intestinales associées a la maladie coeliague

lll. Exemples d’applications



Classification des lymphoproliférations T intestinales primitives

Complications de la maladie coeliaque : les sprues réfractaires

)
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La Maladie coeliaque

Pathologie fréquente (0.5 - 1% de
la population d’Europe)

Pathologie dysimmunitaire avec
composante auto-immune, liée a
une intolérance au gluten. Ce
n’est PAS une allergie au blé !

Ce n’est PAS une hypersensibilité
au gluten. ..

Diagnostic = IgA spécifiques (80%)
anti-transglutaminase (IgA anti-
endomysium, etc) + HLA DQ2
(90%)/8 (5%) + histologie
évocatrice




Maladie coeliaque : de la description clinique ...

Introduction des Aratée de Cappadoce, Samuel Jones Gee Willem-Karel Dicke Margot fShin.er.
céréales dans Description des (pédiatre anglais) (pédiatre hollandais) Atrophie Villositaire
I’alimentation symptomes de la Premiere description Associe les symptomes a - ..

. . . . . Prédisposition
maladie « coeliaque » moderne de la maladie. la consommation de pain familiale

d’origine intestinale)  Atrophie des glandes et de produits céréaliers
intestinales a I’autopsie.
Régime «sans gluten»

THE INHERITANCE OF COELIAC DISEASE

B CEDRICC4RTER, WILFRID SELDON o OOIN WALKRR}
The i fr ik v, S

Ann Human Genet 1959

(P ;

T brenis, obfcuus , pec vocnls pandere priua,
Gloria Cappadocum proximus Hippocrati s

Goupylusatines feruat, te Crailis honotus
Induit Aufonia velte: legére dia.

m_‘l’ﬁmgﬁy,ﬂ:c in kis rime as Director of the Wilkeiming

British Med J 1974 Gut 1993 Lancet Gastroenterology 1957

Gut 1960
Y

1A

10.000 av. JC 100-200 1888 1957-59



... a I'histologie, la prédisposition génétique, I'autoimmunité

Anne Ferguson
Augmentation des LIE

N=6-40 LIE/100CE

i ¢ =
i A o -
Fig. 1 Human jejunal villous epithelium; the ruclei of lymphocytes can readily be distinguished from thase of

epithelial cells. Hacmatoxylin and eosin > 780.

Gut 1971

1971

EVIDENCE FOR A PRIMARY ASSOCIATION OF CELIAC
DISEASE TO A PARTICULAR HLA-DQ o/p HETERODIMER

By LUDVIG M. SOLLID? GUNNAR MARKUSSEN JOHAN EK$:
HALLVARD GJERDE," FRODE VARTDAL,' ano ERIK THORSBY*

J Exp Med 1989

Gliadin-specific, HLA-DQ(«1*0501,1*0201) Restricted
T Cells Isolated from the Small Intestinal Mucosa of
Celiac Disease Patients

By Knut E. A. Lundin," Helge Scott,} Torbjorn Hansen,"

Gunnar Paulsen,” Trond S. Halstensen,} Olav Fausa,$
Erik Thorsby," and Ludvig M. Sollid"

J Exp Med 1993

Volta, U., Molinaro, N., Fusconi, M., Cassani, F. & Bianchi, F.B. IgA antiendomysial anti-
body test: A step forward in celiac disease screening. Dig. Dis. S¢i. 36, 752-756 (1991).

Identification of tissue transglutaminase as the
autoantigen of celiac disease Npture Med

WarsurGa Diereric’, Tosias Ennis’, MiCHAEL Bauer’, PeTer Donner, UnmserTo VOLTA,
Egnst O1T10 Rigcken' & DETLEF SCHUPPAN'

1997

1989 1991-97

Coeliac disease in the year 2000: exploring the iceberg

Nature Med

1994

C Catass), I-M Rétsch, £ Fabiani, M Rossini, F Bordicchia, F Candela, GV Coppa, P L Giorgi




La maladie coeliaque et ses complications lymphoprolifératives

La maladie cceliaque peut se compliquer de résistance au régime sans gluten,
c’est la sprue réfractaire (SR) = atrophie villositaire persistante sous RSG

strictement suivi > 12 mois

OMS 2016 : SR2 = « early phase » d’un EATL

&__-‘:ﬂ.’ﬁ&’i‘ii T
CD3+ CD8 NEGATIF >50% LIE
Réarrangement MONOCLONAL TCRg

CD3+ CD8 POSITIF
Réarrangement POLYCLONAL TCRg



Risque évolutif

Maladie cceliaque
LIE CD3+ CD8+
TCRg polyclonal

SR1
LIE CD3+ CD8+
TCRg polyclonal

SR2
LIE CD3+ CD8-
TCRg monoclonal



Présentation clinique > diagnostic difficile

SR2 EATL

— Douleurs abdominales - Douleurs abdominales 60-100%

— Amaigrissement — Amaigrissement, Diarrhées 50%

— Diarrhées — Fievre < 30%

— Dénutrition >>> Perforation 50%; Occlusion intest; H&émorragies

NENEE-
L4 1/200]

a1

b A TS CD3 § :" . , ~,i‘ .,‘j.:CD8 ‘-:;}7 <‘ ) '_.‘:f.Q
Malamut et al.; Nicorette Clin nutrition 2015




Pronostic

Survival (%)

RCD1
RCD I

14
43

T
24

14
28

T

48

13
17

T
72

10
11

T T
96 120
6 5
9 <

T
144
Time for RCD diagnosis (months)

3
2

T
168

3
1

T T 1
192 216 240

3 3 2
0 0 0

Overall survival (%)

100

80

60

40

20

EATL 14%

80 100 120
Time (months)

60

Malamut et al. 2009; De Baaij 2015



Physiopathologie de la maladie coeliaque

B cell response T cell response

sor 7S¢
Gluten CD71 ﬁ—( < PR Epithelial damage Lymphomagenesis
\ Ao DN "” N ( 18 1 [ L H \ A . \ \ S A S ,_l"'i“"i!l“
AVRERELAVRIL “|‘- e FN ) U ‘ \ { |
| Epitheljum 4 | '. MICAH NKG2D Cytotoxlclty ; - b en
' ‘i | @L ; ‘: | a‘_.c \Surwvalo . :{ b nd EATL
‘ ;TGZ‘ l “‘\ 4 B
. <t o IR S ' HLAE NKG ||__15
Environnement Guten 0L Y giuten or T2 IgA e
(G I Uten) . ":N’Y IL- immur?e
Retrotransport ; regulation
of intact
+ gluten peptides s

s s Gluten-spenﬁc
Geénetique CDA T cells

(HLA-DQ2/DQ8)

Lamina propria

YT

Self-reactive
Tranglutaminase antibodies T cells T-cell mediated
‘L “\‘ cba ® & autoimmunity

LA-DQ2.50r 8 RCD 1?

. = Thyroiditis
De' ol > ‘8 =5 Type 1diabetes

Antibody-mediated
autoimmunity

Dermatitis herpetiformis
Neurological disorders ?
Infertility ?

GALT (MLN or PP)

B. Meresse et al. Immunity Review 2012



Physiopathologie et origine cellulaire de la SR2 ?

Marqueurs T
iCD3
TCR clonal

Cellier et al 1998, Lancet 2000; Ettersperger et al. Inmunity 2016; Cheminant et al. Gut 2018

sCD3
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CD45 CD103 NKp46

Marqueurs NK
Expression de NKR
Cytotoxicité “NK-like”
Sensibilité a I'lL-15
TR




Récepteurs NK : KIR and NCRs

Healthy host cell

Ignorance
or tolerance

Modified Eliminated

Infection or

transformation

host cell cell

NK cell-mediated
cytotoxicity

Vivier et al. Nature revimmunol 2013



Récepteurs NK et lymphocytes

Thymus

/— w m Bone marrow

Naive |

conventional T cells

Developmental effector dnﬂerentnahon NK cell-ILC

progenitors

Effector function

Tissue residence

Limited diversity
Clonal(-like) expansuon

Barrier tissues
Non-lymphoid organs

Secondary
lymphoid organs

Bedoui et al. Nature immunol 2016



Récepteurs NK et cellules lymphoides innées (ILCs)

Développement a partir d’'un CLP, de morphologie lymphoide
Pas de réarrangement TCR/BCR RAG-dépendant
Pas de sélection clonale, expansion liées a la stimulation

Cellule soi modifié Infection Helminthe Tractus intestinal
(bact intra-cell, virus & tumeur) ,
Mastocytes, éosinophiles Tolérance
Recrutement LT Bactéries extra-cellulaires
Maladies Al Allergies/asthme MICI, psoriasis

Artis et al. Nature 2015; Eberl et al. Science 2015



LT conventionnels et acquisition de récepteurs NK

A\ 4

chronic antigen exposure

APC Target cell

con

WII{\I I %

@) G

MNHC/
antigen

=

g CD80COS6
cL.

5--—=

Notch signaling induces cytoplasmic CD3e expression in human differentiating
NK cells

Magda De Smedt,' Tom Taghon,! Inge Van de Walle,! Greet De Smet,! Georges Leclercq,’ and Jean Plum’

Published in final edited form as:
Science. 2010 July 2; 329(5987): 85-89. doi:10.1126/science.1188063.

Reprogramming of T Cells to Natural Killer—Like Cells upon
Bcl11b Deletion

Jabri et al. Nat Rev Immunol 2015; De Smedt et al. Blood 2007; Li et al. Science 2010; Seyda et al. Trends immunol 2017



Immunité digestive : quelques chiffres ...

5m de long
32m2 de surface épithéliale

70 a 80% des cellules immunitaires de
I’organisme

Plus de 100 M de neurones

Plus de 40 T de cellules dans le
microbiome et pres de 15 000 especes

- « Gl ecosystem »

Parasympathetic
Ganglia

Sympathetic
Ganglia

I
_ B A
&
_lMucus
’-~-

: [' Epithelium

Lamina Propria

Submucosal Plexus
Circular Muscle

Myenteric Plexus

Longitudinal Muscle
] OE1053
Mesentery

Extrinsic Innervation

=={IMuscularis mucosae

MUCOSA

MUSCULARIS

(‘:)Mmbe

Enterocyte EEC Goblet Paneth M-Cel

Cell  Cel

Covl

Cel

ILc3

sEwealyy

Oy E 2

DC  Mast Macrophage TCeII/ BCel  Sensory Intemeuron Motor

Neuron Neuron

Yoo BB & Mazmanian SK. Immunity 2017
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... des lymphocytes de type inné, d’origine débattue

ILC de type 1/3 ?
NKP44+ [FNy+ GZB+
Fuchs et al Inmunity 2013

CD103*CD7+sCD3- IEL

Lumen Jarry et al Eur J Immunol 1990

Pﬂﬂﬁ N UIUWL |

LIE de type inné, ID2-
indépendant ?
DM Dum Van Kaer et al Immunity 2014

/\

Cellules NK ?
Expression de NKR, CD56
Cytotoxicité

Lamina propria Leon et al Gastroenterology 2003

Précurseurs LT ?

Différenciation extrathymique locale?
Réarrangements RAG+/TCR?
Gunther et al JI 1995

Schmitz et al Gut 2013

D’aprés N. Cerf-Bensussan 2017



Ces lymphocytes de type inné sont dépendants de I'lL-15, NOTCH et

granzyme B pour leur différenciation

with IL-15
w/o IL-15

o) 9 ——

-

»*

i L
!

% of CD5-NKp46

day: 14 21 28

Ettersperger et al. Immunity 2016 ; Smedt et al. 2007

iICD3¢

In vitro
Différenciation des CD34 en
présence d’IL-15

<1 | : -’ 2

<o
1,120

NKp4s —>

T

0 1° 10 10

iCD3+NKp46+ TCR polyclonaux

~~~
~

S

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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-

GZB

NKp46* cells

%iCD3*

100+

80

60

40-

204

0

Pecn.
v

OP9DL1

+IL15




Les cellules de la SR2 dérivent de ces lymphocytes de type inné

—
LW 100+ 2
& “A‘A‘A“
0 80 4
60 4 i -
3 i G1097DICIVIA  §
= 40 . . :
o * o JAK1
5 o L] 4
O\Q 0.#— s ;" e - .
Adult RCDII o a
controls  patients -
JH7 JH6 JH5 JH4 JH3 JH2 JH1
Functional TCRG and D (Pseudokinase domain) (kinase domain)
T T T T T T T T T T T
1 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
IF TCRG and TCRD
D661V/Y/H @
Non functional TCR STAT3 661VrY/ k.)
mm OF TCRG/pseudogenes = >
== Undetectable TCRD [ 1 I I I
w=s  Incomplete TCRD N-domain Coiled-coild DNA binding SH2 TA-domain
OF TCRD domain domain
IF TCRB OF TCRA 1 10lO 260 3(;0 4(;0 50IO 660 7(|)O

Ettersperger et al. Immunity 2016



La cellule d’origine de I'EATL est la méme que celle de la SR2

a

Sample 17 22 20 24 25 15 2 26 4 21 14 2 3 13 1 28 30 5 6 9 10 19 31 32 33 34 37 38 39 40

SETD2 -----.--.--=- &= ----

CREBBP = [
e | [ [ | | | [ | H EE i e ] ]
Jaks R P I H BN B
JAK1 [ | =
STAT3 [lick|
JAK2
STAT1
STAT5A
Moffitt et al. JEM 2017, Roberti et al. Nat Comm 2016
Réarrangement des genes du TCR TCRy TCR & TCR 8
Negative 0 4 3
- méme clone que la SR2 sous-jacente
_ n=13 EATL Incomplete 0 5 6
(D-J)
Complete 13 4 3
(V-D-J)

Oligoclonal 0 0 1




Résumé de la physiopathologie de la SR2 et de I'EATL

Trilq

NOTCH signal  JAK1 or STAT3
. +IL-15-induced gain-of-function
Hematopoietic  Granzyme B mutations
stem cells

- - -~ - -~ o~ a - -

Gut epithelium - i JULE U LA

KOpd T
IEL iICD3*innate |IEL RCDII IEL

CD103*sCD3- Polyclonal TCR clonal TCR
rearrangements rearrangements

EATL

TCR clonal mais
non fonctionnel

Acquisition de récepteurs NK et d’évenements oncogéniques

Ettersperger et al. Immunity 2016




Origines cellulaires présumées des complications de la MC

LT conventionnels LIE “de type inné”
TCRap
D28 CD103
NKp46

SR1 SR2 / EATL




Origines cellulaires présumées des lymphomes T intestinaux

LIE “de type inné”

LT yb LT de la lamina propria
TCRy3 TCRa
)f/ CD28 :D:8
PLZF

KIR N



9.1% 5.8% 1.9%

MEITL (ancien EATL de type 2) e

Absence de maladie coeliaque
Facteurs environnementaux (Asie ...)???

28

20 ¢

2 EATL type 1
®EATL type 2

Douleurs abdo (60%), perforation
intestinale (40%), amaigrissement (28%)

Number of Cases

Ulcérations jéjunales/perforations

Cellules de taille moyenne avec
épitheliotropisme

R i

. epy e
& EOO Y LA
TCRed L o2
% RIS
CD8+CD56+ o : o B
.‘ " . ¢ p - ‘“0...‘ 1 P A 3
s ‘%2.%0'”:%% Oy P 'é{'. :
28 P E AN LA
Mauvai i % A L
auvais pronostic... ‘2" .a,r:,:’,,.,,.,!-,é. O A
LR R N S % o
. . u e A Ve N e
OS mediane 7-10 mois 'g'- ”.{Z',.'?’..- .'g.’:"i’d‘.': ::_-’:i“. ,
o TR A LTS B AR S
é '3_"9'."9'33’."'-05 L 4 S pd A
SRCERRRRRIRN ) votomez:2:+/75-100% J§  akomes: 1+/<25% 1Ry

Roberti AL et al. Nat Comm 2016, Delabie et al. Blood 201



Lymphoproliférations T indolentes du chorion

Infiltrat du chorion par de petites
cellules CD4+ ou CD8+

CD56-NKp46-CD30-

Réarrangement monoclonal du TCR

100 LA 1

Traitement immunosuppresseur >
chimiothérapie? 80-

o |

40+

Percent Survival

20+

years

Malamut et al., 2014; Margolskee et al., 2013; Perry et al., 2013; Cheminant et al., 2018
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lll. Exemples d’applications
a. Outils diagnostiques
b. lllustration par un cas clinique
c. Traitements ciblés



NKp46 est un biomarqueur utile pour le diagnostic des SR2

Individu sain MC SRI Y EATL

100-90—o

= Identity%

80 —-e— Sensitivity%

z & Diagnostic de SR2

e . > 25 NKp46+ IEL per 100 EC
N A it VPP =100% - VPN =100%
SO P [95%IC 88-100]

Cheminant M et al. Gut 2018



Traduction pronostique

1 96%
100 -LL1_I__I_I_ILII_é_I_L_.II.Lu_ILU __________ NKp46+ |E|_/ 100 EC < 25
80- o 173%
g | _
2 601 s
2 | =
o |
20 NKp46+ IEL / 100 EC >= 25
0 1 1 1 1 lp=l090c37 1

I I I I ; I
DN YD XD 0A DO N D M0

years

Logique, car les NKp46+ sont SR2 alors que les négatifs sont les MC/SR1...



NKp46 est exprimé dans les Iymphomes agressifs. .

EATL (N=29)
NKP46 positif
(24/29; 83%)

EATL (N=25) NKP46+ (80%)

MEITL (N=4)
NKP46 positif
(4/4; 100%)

T
Lo i *‘.i,;‘?; EE
003 x200 Y, &‘Z;;CD% x200 %

N

oA

ot ¢

MEITL (N=4) NKP46+ (100%)

Chemmant M et a/. Gut 018



... mais pas dans les lymphoproliférations T indolentes du chorion

Indolent T-LPD (N=15)
NKP46 negatif (100%)

Indolent T-LPD (N=15)
NKP46- (100%)

Cheminant M et al. Gut 2018



Mme P 72 ans

Maladie cceliague connue depuis 2014 :
régime sans gluten strict bien respecté

Primo infection CMV fin 2018 : e .;'3:;:1 ,, o i
Janvier 2019 : . : k
Altération de I'état général, diarrhée, -12kg, 4 gl
dénutrition sévére e AL
Ac anti-Tg + i o ;s ;
CD3 CD103 "~ eyl
Endoscopie (février 2019) : | "
Aspect atrophique de la muqueuse duodénale
Biopsie duodénale : e T T i
= Atrophie villositaire subtotale, augmentation des LIE © o of 20 e |
de phénotype anormal CD3+ CD103+ CD8- NKp46+ o0 f ey rad
R, Xho AN
s . ’ . . . ¥, % 3 x4 \
ngéZ);:;ilt a partir d’'une bIOPSI,e dgodenale\ cD8 - } HES NKp46
gement polyclonal irrégulier des genes du

TCR gamma



Mme P 72 ans

Deuxiéme série de biopsies digestives mai 2019 : Histologie comparable a février -
Isolement des LIE et LPL et phénotypage par CMF :

- 41% des LIE sont de phénotype anormal cCD3+ sCD3- CD7+ CD103+ CD8- NKp46+

- LPL Normaux

CD45+

sCD3
102 mg: 104 105

sCD3-i45+

cCD3

107
{

10°
'l

7+103+i3-

=4 Qi CIH/TH103+3-

N W L
27 Q31 C3-{7H103+3-
h

m2

10 1n3

D103

cGranzyme B

ADN extrait a partir d’une biopsie duodénale congelée

= Réarrangement clonal des genes du TCR gamma

A

sCD3-145+ sCD3-/45+
GranzB+ Nk e+ Nkpd6-+ 294 Q12 Q22

00 23
()]

Py O =

“i334 | GranzB- Nkpd6+

4
12 1ad nt 103 102 mO 10 105
NkP46 cGranzyme B

Sprue réfractaire 2



Traitements SR2

Budesonide

Huda-EDX, intensification (melphalan/fluda) + ASCT

Essai Cellimune : anti-IL15 (phase 2)
In patients with refractory coeliac disease type 2 who were treated with AMG 714
or placebo for 10 weeks, there was no difference between the groups in terms of
the primary endpoint of aberrant intraepithelial lymphocyte reduction from
baseline. Effects on symptoms and other endpoints suggest that further research
of AMG 714 may be warranted in patients with refractory coeliac disease type 2.

Cellier et al. Lancet Gastro Hepatol 2019



Traitement des EATL

Pas de consensus ...

c D
Sy-PFS 26% "l Sy-0S 28%
_ __g:;;-l;:r:ea':t ne n -_JO’ 'ﬁln-l;:'ls’arzme
206 ' :l .'-:‘OG D
> + Chimio ...
"-,‘ L‘—\_ﬁ Chemo +/- surgery | &
., Chiralone s

T T T T T T T T
0 2 40 60 0 100 120 140

PFS TIME (months) OS TIME (months)

B Overall survival by therapy

10 CHOP sans ASCT

oo - CR=40%
%Zﬁ’ 1} R e — 0S-5y = 20% (voire moins)
gzj Onerormomersey - Median OS 7 mois

o Chimio anthracyclines

N “0ther chemo -

Time (years)

Wohrer S Ann Oncol 2004; Sieniawski Blood 2010; Delabie et al. Blood 2011



Traitement des EATL

Chirurgie souvent nécessaire
Associée a de la chimiothérapie
Intensification thérapeutique / autogreffe

2010 115: 3664-3670
Prepublished online March 2, 2010;
doi:10.1182/blood-2009-07-231324

IVE-MTX-BEAM/ASCT (ou Mel
—> 140 + TBI 12 Gy) a partir de

Evaluation of enteropathy-associated T-cell ymphoma comparing
standard therapies with a novel regimen including autologous stem cell
transplantation

Michal Sieniawski, Nithia Angamuthu, Kathryn Boyd, Richard Chasty, John Davies, Peter Forsyth,
Fergus Jack, Simon Lyons, Philip Mounter, Paul Revell, Stephen J. Proctor and Anne L. Lennard

1998 vs. data historiques

Sieniawski Blood 2010
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NKp46

N

JAK1/STAT3

a

Maladie ceeliaque

CD30

NKp46
IL-15Rat
JAK3 __5‘\\\\\
STAT5
v
BCL-xL

Hermine H; Cellier C et al. Lancet Gastro 2019; Sibon D; Malamut et al. JCl 2010; Cheminant M et al. Gut 2018



Traitements ciblés
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Hermine H; Cellier C et al. Lancet Gastro 2019; Sibon D; Malamut et al. JCl 2010; Cheminant M et al. Gut 2018



Traitement EATL : essai CHP-Brentux (EATL-001)

EATL (et non MEITL qui n’expriment pas CD30)

& R

Evaluation: Evaluation:
SD or PD SD or PD
-> Off study -> Off study
< \
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I I I I I I I I I I I I I I
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D. Sibon, O. Hermine



CAR-T anti-CD30 ?

Long-term remission in multiply relapsed enteropathy-associated T-cell
lymphoma following CD30 CAR T-cell therapy

Timothy J. Voorhees,' Nilanjan Ghosh,? Natalie Grover,' Jared Block,? Catherine Cheng,' Kaitlin Morrison,' Anastasia Ivanova,’

Before Infusion 6 Weeks After Infusion

- Refractory to CHOP and ICE, but PR after 3 brentuximab vedotin + bendamustine
- Consolidation allo-SCT
- Maintenance brentuximab vedotin (neuropathy)
- Relapse 10months after (cutaneous) > BV + RTE local > refractory
- Romidepsin, DLI and then BV DLI > relapse (lymph node)
- CD30-CART (allo...) > CR 6w > CR at 30months ...
Voorhees Blood adv 2020



Les SR2 et les EATL sont
des pathologies rares mais
généralement graves

Cest un modéle de lymphomagénése dépendant d’'une stimulation antigénique
chronique

Enjeux translationnels
1. Mise au point d’outils diagnostiques et thérapeutiques
2. Analogie avec d’autres types de lymphomes T dépendant d’une stimulation antigénique
chronique et/ou exprimant des récepteurs NK (NK/T-cell lymphoma, ALCL, HSTL, etc?)
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