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Historique

<1970

Luke Collins
Rappaport

1974 - 1988

Kiel Lennert

Clinique+++
Courbe de survie

Grades cytologigues
Bas grade
Intermédiaire

Haut grade

Catégories
hétérogénes, non
reproductible

Contrepartie normale

Déefinition cytologique=Histo
Immunophénotypage
P9 S B

e
=» Bas grade
=» Haut grade

Difficulté LNH extra gg

1994

2001

CONCENSUS
Inspiré de Kiel

+MALT, LNH splénique

+Progres IHC,
Genéetigue et BM

Entités distinctes+++

Contrepartie normale pas tjs
identifiable

Diagnostic pluridisciplinaire
Clinique

Cyto/Histo + IHC/CMF
Cytogenetique et Biomol++

EXIT Bas grade et haut grade

2008 Grey Zone &




Base de la classification OMS 2008

Données Clinigques

Morphologie Phenotype Genétique

Cytologie Cytomeétrie en flux Biologie moleéculaire
Histologie Immunohistochimie Cytogenétique
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Réponse primaire= zone T 7 inale -
Follicule primaire puis one marginalé .
secondaire - Lymphome de la zone
marginale Lymphome
- Lymphome de MALT \ lymphoplasmocytaire

et Myélome

4, desavantageuse

Lymphocytes B
activés ,
" |Lymphocytes B apoptotigues

fone
claire

Zone du manteau :
Lymphome du manteau

Lymphocytes B mémaires

t(11;14)
B : Lympnocyte B Centre germinatif :
EbL:ygﬁErécgeengritique mature = LymphOme de HOdgk|n
- Lymphome B diffus a grandes cellules
Kuppers, nat rev cancer, 2005 - Lymphome de Burkitt t(8;14)
- Lymphome folliculaire (114;18)




Environ 5000 nouveaux cas/an en France
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Réseau Lymphopath

- Relecture de tout nouveau cas de lymphome diagnostiqué ou
suspecté par des hématopathologistes experts (5000 cas
entre 2010 et 2015)

« 33 centres experts en France

- Avec acces illimité aux différentes techniques
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Nouvelle classification OMS 2016

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
Germinal center B-cell type|
Activated B-cell type®

T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma

Primary DLBCL of the central nervous system (CNS)

Primary cutaneous DLBCL, leg type

EBV" DLBCL, NOS* | Pathology & Genetics

EBV' mucoccutaneous ulcer

DLBCL associated with chronic inflammation

Lymphomatoid granulomatosis

Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma

Intravascular large B-cell lymphoma

ALK™ large B-cell lymphoma

Plasmablastic lymphoma

Primary effusion lymphoma

HHV8" DLBCL, NOS*

Burkitt ymphoma

Burkitt-like lymphoma with 11q aberration”

High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCLZ2 and/or BCLE rearrangements”™

High-grade B-cell lymphoma, NCS5*

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and
classical Hodgkin lymphoma

World Health Organization Classificatio




Diffuse large B-cell lymphoma, NOS Distinction of GCB vs ABEC/non-GC type Fmired with use of immuneohistechemical algorithm
acceptable, may affect therapy

|- Coexpression of MYC and ECL2|mnsldamd new prognostic marker (double-expressor lymphoma).
« Mutational landscape better understood but clinical impact remains to be determined

EBV' DLBCL, NOS « This term replaces EBV' DLBCL of the elderly because
» Does not include EBYV* B-cell lymphomas that can be given a more specific diagnosis.
EBV" mucocutaneous ulcer = Newly recognized entity associated with iatregenic immunosuppression or age-related
immunosenescence.
Burkitt lymphoma o TCF3 or D3 mutations in up to --70% of cases.
Burkitt-like brn'lphmalmm 11q ab&rra,tlni = MNew prmrhimnl anﬂty that dnsaly resembles Burkitt lymphoma but lacks MYC rearrangement and has

High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 . New nalegnry for all "dnume f’tr}ple—htt lymphomas other than FL or lymphoblastic lymphomas.
andfor BCLE translocations

High-grade B-cell lymphoma, NOS « Together with the new category for the *double-ftriple-hit" lymphomas, replaces the 2008 category of

B-cell lymphoma| unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and Burkitt lymphoma |
(BCLLY.

= |n¢ludes blastoid-appearing large B-cell lymphormas and cases lacking MYC and BCL2 or BOLE
translocations that would formerly have been called BCLU.




A Outcomes of Patients with DLBCL
1.

—— Time to progression
—— Progression-free survival
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— Owerall survival

Mo. at Risk
Time to progression 3082 2133 1775 1446 1236 1048 B30 700 585 468 391

Progression-free 3082 2131 1774 1445 1235 1047 E29 690 584 467 390

survival
Crverall survival 3082 2336 1900 1558 1338 1140 911 7T&7 647 510 437

DLBCL NOS

Salles, NEJM, 2021



R - :
HETEROGENEITE

- DANS LA PRESENTATION CLINIQUE ET
HISTOLOGIQUE

- DANS LE PRONOSTIC

- Formes plus ou moins agressives, reésistantes au traitement

- LES RECHUTES SONT PRECOCES (barre des 2 ans)
ET DE MAUVAIS PRONOSTIC

- Objectif : mieux comprendre la physiopathologie pour
mieux détecter dés le diagnostic les formes de mauvais
pronostics (résistantes au traitement ou qui vont
rechuter) et ainsi adapter le traitement (a la carte)



L
Généralités

- Age médian 65-70 ans
- 30% des patients ont plus de 75 ans

- Peut étre de novo ou transformation d’'un lymphome
indolent



B Risk Factors for Development of DLEBCL

Family history; genetic susceptibility
loci (TNF/LTA; 6p25.3; 6p21.13;
2p23.3; Bq24-21)

Viruses: EBV, HIV, HHVE,
hepatitis B, hepatitis C

Solid-organ transplantation

Increased p_qll aCtivating autoimmune
Risk disorders (SLE, Sjogren's syn-
drome, celiac disease)

Immunodeficiency

Increased body-mass index
{in young adults)

Agricultural pesticides

lenizing radiation

Allergies (induding hay fever)

Blood transfusion

ﬂmﬂ;ﬂ Alcohal consumption
Vegetable consumption
Sun exposure

Type 2 diabetes

Salles, NEJM, 2021



Presentation clinique variee

- Présentation typique : g .
polyadénopathie o ' t.&"ﬁ

- Signes B S LR
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Urgences réveélatrices d’'un lymphome

- Localisation a risque
— Lymphome cérébral => signes neuro

— Lymphome digestif => saignements,
perforation

- Masse compressive
— Syndrome cave superieur
— Masse abdominale compressive
— Compression médullaire

- Urgence biologique
— Syndrome de lyse
-~ Syndrome d’activation macrophagique




Diagnostic positif = biopsie ganglionnaire

- Biopsie ganglionnaire
- Chirurgicale ou a l'aiguille guidée par I'imagerie

- Plusieurs carottes pour différentes analyses (immunohistochimie,
FISH, biologie moléculaire) et congélation

- HES

- Architecture ganglionnaire détruite par une prolifération de cellules
d'aspect lymphocytaire

- Immunohistochimie
- Marqueurs B et T (CD20, CD5)
- CD10, BCL6, MUM
- MYC, BCL2
- Ki67



lon normal

ZONET = zone
interfolliculaire et cortex
profond




Architecture diffuse (ou vaguement nodulaire)

plages de grandes cellules non cohésives




Probability

Un sous type histologique = plusieurs profils
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21 patienta, 1% geaths

P=0.01

0.0

n 2

4 6 B 10 12
Overall survival (years)

Frooability

d’'expression genique

ok Alpaients 1 0-JLow clinical risk patients._
- Activated B
24 patiants, 9 deaths
05 = Qrreraadvaiaihanaist -
like
High clinical risk
14 patients, 11 deaths
P=0.002 P=0.05 —
Wr—T—TTT 00— Acthvated
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12 B Coll-lika
Large

Overall survival {years) Overall survival lyears)

GC B like

IRFa
Pipaz
CoMD2
FOXP1
IL16
D=k
[{=TRLF ]
KERma
LAmMP
LMAO2

MYBL T
SLAM

THFSF4
CCOLAT
PDL2
RAAL
IL-a01

Alizadeh AA et al. Nature 2000, Roschewski et al Nat Rev Clin Oncol 2013



!orre‘a!lon en!re proM 5 expression

genique et immunohistochimie

GCB

e e
CD10 . MUM1
S D
5-Year OS X

GCB non-GCB

76% 34%

Hans CP et al. Blood. 2004 Jan 1;103(1):275-82



Issus de cellules B a difféerents stades de maturation

EZH2

‘ BCL2-R — .- Activation BCR
mobilité | Activation
| cellulaire —_ NFkB
GNA13 | => MYD88,

Malignant transformation I C mmt GNRBI‘»‘ , I Malignant transformation

. ‘ S Immune
— BCL2 translocation —| Apoptosis BCL?'FN'FACI'P-3—| s I_’T POL2 — g

| miR 17-92 __’ mTOR — T NF-xB = | Chromosome

amplification _| activation l | 9p24 amplicon
[~ FEENDeietion IL6 and IL10 —— 1 STAT3 Ly 1 sake
— ING T deletion e » 1 IRF4 Essential

. . e ; regulatory | SOCS1 mutation

MDM2 gain or instability | 19qgainor ______ 4+ opg :

- SHAnlflcaHen amplification network or deletion
= , |— Trisomy3 ——————» T FOXP1

TR iiaton, | — T NF-kB ———— Apoptosis

— INK4A/ARF deleton ——| Senescence
L

P Genomic instability

_ Aberrant switch
Germh Thymic
center B cell

" translocations
CCR Focus AR

— T AID




Des mécanismes oncogeniques
communs aux DLBCL GC et ABC

- Mutations inactivatrices de TP53 (mauvais pronostic)

- genes impliqués dans 'immunosurveillance (B2M,
CD58)

- Altérations des régulateurs épigénétiques
(CREBBP/EP300, KMT2D/C [MLL2/3], MEF2B)

- Activation oncogénique de BCL6

Pasqualucci L, Semin Hematol. 2015



Germinal Centor B-Call- Like
Germinal center regulatory program
reminiscent of light zone germinal center

Classification  Immunoglobulin somatic by permutation
Genetic lesions: t{14;18), BCLZ PTEN,
miR-17-92, GNA13, EZH2, KMT2D, CREBBP,
EP300 [chromatin modifiers)...

Potential correspondences T

LymphGen
Classification

HGBCL-
DH/TH

Potential correspondences

I I
¥ >

TETZ, 5GKI, i
BCLZ EZHZ, TNFSFRI4, DUSPZ, Sk,
Genatic Hallmarks CREBBP, KMT2D FFPIALL, THFAIPS,
(and MYC in DHJTH cases) ACTGI, ACTE, e
ITP¥B, NFEBIA
3 : . 1 MOTCH2
Biologic Pathways Eﬁ;ﬁ;ﬁﬁﬂi"ﬁ JAK[STAT signaling;
Deregulated R signaling immune
evasion
Patient Prognosis Fmiﬁhgﬁ;“"c" Favorable Intermediate
Modular
kmphoote
predominant
Genetic Similarities with Fallcilar §rngh Marginalzone  HL
Other Lymphoma Entities b i sl lymphoma  T-cell or histio-
oyte-rich
B-cell
ymphoma

Salles, NEJM, 2021

Activated B-Call-Like
Early plasmacytic regulatory program
reminiscent of plasmablasts
Enhanced BCR signaling
Genetic lesions: CARD1 1, CD794/E,
THNFAIP3 {constitutive NF-xB
activation), PROMI, BCLZ (gain),
COKNZA, MYDSE...

t 1

Ml

MYDA8, CD7 98,
TPS3,  NOTCHL m“;l'c’;ﬁ;
aneuploidy IRFIBPZ EI"J'E;, SPIB,
O5BPLIO
Genetic
ikl  MEen Rooreceior
: T and MF-xB
immune activation : I
evasion SIgnaing
Poor or Poor or
e (e Bk
Primary
extranodal
Chronic [CM5, testis,
R skin)
leukemia erphDFhE-
miagytic
kymphoma



Srore 1 Absence o fiatsan

Bilan d’extension .... R

Score 3 Fikation = médiastin mais < faie
TEP-scanner
o i Soore 4 Fixation = fale
+ TAP injecté
Score § Fiation == foie effou nowselles lEshons

score de Deauville
- BOM
- PL avec immunophénotypage +/- IRM cérébrale

- Eliminer situation urgente : sd de lyse
- Immunophénotypage des lymphocytes circulants

- +/- PCR EBV
- (ADN tumoral circulant)



Bilan préetherapeutique

- Bilan des comorbidités et de nutrition

- Albumine/préalbumine
- EPP
- Si nécessaire évaluation gériatrique (+++ apres 75 ans)

- Débrouillage avec le G8
- Plus complet (ADL, IADL, mini MNA, MMS etc ...)

- ETT (difficultés des anthracyclines si FEVG<50%)

- Balance bénéfice-risque
- Suivi ETT rapproché (avant chaque cure)
- Intérét dosage tropo BNP ?

- serologies virales
- VIH VHB VHC

- Préservation de la fertilité
- Vaccination ?



IPI

Stade
LDH
Performans Status
N Xnodal sites

Age

Age-adjusted IPI

Stade
LDH
Performans Status

100

75
0-1
50 2
25 3
4-5
0 |
10
100
_ 0
75
1
50
2
25 | 3
0 I I I I |
0 2 4 6 8 10

The International Non-Hodgkin's Lymphoma
Prognostic Factors Project, N Engl J Med. 1993
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Prise en charge thérapeutique : RAPIDE

Le traitement de référence est une polychimiothérapie associée a
une anticorps anti CD20 : RCHOP

1.0
C

- 0.8
< 06

2
s 04

i ) R oy Survie globale
= GA101 ne fait pas mieux '
que Rituximab
0 i 2 3 4 ; 5 =
(Sehn, J Hematol Oncol, 2020) Years

Feugier, JCO, 2005



RITUXIMAB 375mg/m2 IV ou SC
(IV a vitesse progressivement croissante la 1¢ fois puis SC)
apres prémeédication
- Methylprednisolone 40mg/m2
- Cetirizine 10 mg
- Doliprane 1g
DOXORUBICINE 50mg/m2 (IV 1h)
ENDOXAN 750mg/m2 (IV 1h)
VINCRISTINE 1,4mg/m2 (IV 10mn)
PREDNISONE 40mg/m2 PO de J2 a J5 inclus

Commentaires :

De J2 a5, Prednizone: 40 mg par m2 par jowr en Per O3 & domicile
Vincristine | Dose maximale 2 mg par ingection ; dose maximake cumubse: 303 50 mg
Cardiotonicisé Doxorubicine =i dose cumubde 2550 mg'm” Ringage avec chionure de sodiem 097 250 mi
Prophwlaxie ant-infectisuse ayaidmatagus (Bactnim, Zelirex)
P rophyiaxie newo-ménengée 3 disculer au cas parcas.
Rizgue de neutropdnie tébrle: 10 & 2076
Trastement par G-C5F & discuter en foncion des {actewrs de risgue de neutropsn ke fébnie du patent et surouwt de Fage.
Eolentied émétisant; moyen
Trasdement anﬂnéﬁmmaﬁ: Phase akpué: Satron J1 + Corticolde J1 + Aprépitant J1
Phase retardée; Aprépilant 12 13




6 cycles espaces de 21 jours

NE PAS DECALER = DOSE INTENSITE

" 0.8 4 - CHOP6, CHOPS,
e N=526  N=186
s 00 6 cycles
2 3-yr 08, % 83.2 76.2
g 04- Survie globale = 8 cycles
£ —— CHOP8 ‘ HR (95% CI)  0.65(0.46-0.91) (sous analyse de Goya)
02 — CHOP8
+ Censored
0 T | l |
0 2 4 6 8
No of atients at risk Time (years)
B
1.0 +
0.8
;‘ﬁ 0.6 - RC H O P 1 4
= RCHOP21
5 (prouvé chez les patients agés)
0.2
0 HR=0.95(95% CI: 0.73-1.25); P=0.74

0 12 24 3 48 60 72 84 % 108 120 D. Cunningham, Lancet 2013

Hescdior i viglic Time from randomisation (months)



Renforcer le traitement par Rituximab ?

- Aucun interét a ajouter une injection de Rituximab a J8
pour les deux premiers cycles

- Aucun interét a ajouter deux cycles de Rituximab seul
apres 6 RCHOP (essai PETAL, Diihrsen JCO 2018)

- Aucun intérét a une maintenance par Rituximab
(Lugtenburg, ASCO 2019)
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Renforcer le traitement chez les plus graves ?

D L T —
SR e i |
_ 08+
EPS RCHOP = RACVBP
= = 4] .
25 (essai LNH 03-2B)
= —— R-ACVEP
® 2 p4a ~——RLHOP Log-rank P=.3340
sS
R o S B i am e s e e o - Tous stades et tous IPl confondus
RCOP s TmM sreen  NAGACNA - 6 cycles, inclusions de 2005 a 2013
0 12 24 3% 48 e 72 - Tendance dans les groupe IPI 3-5 mais ne
— Time (months) ressortant pas en multivariée
R-ACVEP 44 k- 4 1d 7 1]
R-CHOP 42 M il 3 o
80 R ey RCHOP - DaREPOCH
o (essai Alliance)
N s s mranre wemncs | © TOUS Stades et tous IPI confondus
| _ree  wm  we. | Lmwen |+ 6cycles, inclusions de 2005 & 2013
opmpe s = "™ww | . Tendance dans les groupe IPI 3-5 mais ne
’ 1 R ) ’ ressortant pas en multivariée

Bartlet JCO 2019



Pas d’autogreffe en premiere ligne méme chez les
plus grave sauf si « repondeurs lents »

=> stratégie quidée par le TEP, essai GAINED

DLBCL, 18-60y, aalPI= 1-3: Phase lll - 2 arms

Induction PET results consolidation
| A
l \ [ \
R-CHEMO14 —
c1 C2 C3 c4 As$¥?4 [ ——— > Salvage therapy
. < o
R ama B 0 OHOH as

According to
randomization arm and CHEMO14 regimen

R-CHOP-14 x 4

ASUV 0-2| |A
> 66% MTX / R-VP-IFOSFAMIDE / Arac
‘3 . B [ MTX / GA101-VP-IFOSFAMIDE / Arac

GA101-CHOP-14x 4

GA101 GA101-CHEMO14 ASUV0-4

to center decision: —
- ACVBP14

- CHOP14 Le Gouill, Blood, nov 2020

Cl C2 C3 C4 >70%
Arm B . . . . 4-
1 1 1 ASUV 0-2 MTX BEAM + ASCT
| PETO | | PET2 | | PET4 | > S 66% | | mmie—
CHEMO14 according 2+/4-




L
Ajout d’'une drogue au RCHOP en
premiere ligne ?

- Peut-étre bénéfigue mais probablement dans certains sous
groupes

- lbrutinib dans les non GC (essai Phoenix / Younes, JCO, 2019)
- => peut étre chez les moins de 60 ans
- Venetoclax (essai Cavalli / Morschhauser, Blood, 2021)
- => peut étre dans les BCL2+
- Revlimid dans les non GC (essai Robust / Nowakowski, JCO, 2021)
- => peut-&tre en baissant la dose (seulement 10j/21)
- =>dans les GC et non GC

- Essais en cours :
- Inh d’EZH2, différents inh de PI3k, anticorps couplé (polatuzumab)

- Velcade, Vidaza => pas d’interét



L
Stades localises (Il ou Il),

non Bulky (<7,5cm)

T T e
R e Tirme in months
Group; H1§|'DP 4-“'742 o = 4 i
. B
- 4 RCHOP si TEP2- (Poeschel, ASH2018) | 100+ -
= s
z "
g«
- OS et PFS identiques, réduction .
des El de 1/3 i
i} 20 40 G0 B0 100
R——— Time in months
Gmup:n;l;;mﬁ 148 112 ag 42 18
Group: R-GHOP + RT

Lamy, Blood, 2018



Prophylaxie neuro méningee

- Pas encore trés bien codifiée

- PL thérapeutiques (methotrexate) ?
- Methotrexate haute dose (3g/m2) ?

- Alafin?

. A 7D
Intercale “ Central Nervous System 191 {CNS-P1) et lymgnames difus 3 prandes cefiules B araisés par B-CHOP

Facteurs derisque Groupes do risgue Risque de rechute newro-
. I
- En fonction i gle A 2 e
S > 60 and Faie -1 lcteur] 060 %
du CNS-IPI Ficouzd | intermediaire{z -3 facteurs) L40%
Eatranodal = 1 Bl (= au =4 facteurs) 10, 20%
Stado (11
LD Hirai
Mtginhrgln_{"p.:rrtlalr

M achmite et o JOO 3016



Suivi en consultation

- Tous les 3 mois pendant 2 ans

- Puis tous les 6 a 12 mois

- Complications tardives cardiovasculaires
- ETT a 6 mois
- Auto-immunes, cancer, infectieux

- Pas de suivi par imagerie sauf si lymphome indolent sous
jacent (folliculaire ou LZM => scanner TAP tous les 2 ans)



Pathological Review of Blopsy
« HEE stining; IHC profile [eg., COO0, DEL); FISH (MYC, B2, BCLE)
= Consider molecular testing for 040 and viral testing as required

« Integrate clinical factors to identify unigue WHO clinicopathological entities

—5-10% —Bo-85% -1o-15%
b ¥ 1
High-Grade B-Cell Lymphoma Diffuse Large B-Cell Lymphoma, NOS Other Large B-Cell Lymphomas
With or without DH or TH Unique entities may require
regmangements afternative treatment
Consider intensive therapy,
such as DA-EPOCH-R

L

Staging Investigation

« LEFOG PET-CT imaging and dedicated imvestigations as clinically
indicated

= Bone mamow bicpsy (optional)

= [f high CH5 risk: head MR and lumbar punciure (flow crtometry)

- Routine labs (CBC, LDH, LFTs, Cr) and viral (HBY, HOV, HIV) testing

- 3 Cycles of R-CHOP+XRT
- 4 Cycles of R-CHOP {bulk <7.5 cm, age-adjusted 1P1-0)
- PET-guided 4—6 cycles R-CHOP with or without XRT

=30 “70%
If Standard Therapy Mot Feasible or If
Anthracycline Contraindicated: dose reduction
or drug substitution with curative intent r
Limitad-Stage Advanced-Stage

« & Cycles R-CHOP considered standarnd of care
= Wew regimens to be considered in dinical trials
= High CN5 risk: role of systemic prophylass unclear

T
~5% <‘5‘5ﬁ

~B5% ~15%
Primary Refractory Complete Response Primary Refractory
Parsistent disease or progression Determined by PET-CT and clinical assessmeant Persistent disease or progression
within & mo Clinical monitonng every 3 mo for 2 yr, then evary 612 mo within & mo

|
Salles, NEJM, 2021



Le probleme : LARECHUTE




SCHOLAR-1: Meta-analysis
Retrospective Non-Hodgkin Lymphoma Research

LY.12 (CTG) | CORAL (LYSARC) Pooled*

(n=219) (n=170) (N=636)

Patients evaluated for 170

response, n'

Response rate (95% Cl), % 20 26 26 31 26 (21, 31)
CRrate 7 7 2 15 7 (3,15)
PRrate 13 18 25 16 18 (13, 23)

Median
1.0 Events/N (Months)
0.9 ~ = Primary refractory 143/179 71
= 0.8 - == Refractory to second-line or later-line 261/306 6.1
= = Relapsed <12 mo post-ASCT 101/118 8.2
= 0.7 H
3
S 0.6 -
= 0.5 -
[a ]
L 04 -
+= 0.3 4
(o]
L!>_I 0.2 H w1 1
0-1 - 1 LA LI [ ] 1
0.0 -
| | | I | | | | |
0] 20 40 60 80 100 120 140 160 180

ASCT: autologous stem cell transplantation; Cl: confidence interval, CR: complete response; OS: overall survival; PR: partial
response

Crump M., et al. Blood.



-5% ~85% -85% ~15%
' t { {

Primary Refractory Complete Response Primary Refractory
Persistent disease or progression Determined by PET-CT and dinical assessment Persistent disease or progression
within 6 mo Clinical monitoring every 3 mo for 2 yr, then every 6-12 mo within 6 mo
CElo%)

Limited=StageRelapse Advanceti=Stag€ Relapse
- Relapsed or Refractory Disease -
Repeat biopsy recommended and
staging as outlined above

~50% ASCT Eligible ~50% Mot Candidates for ASCT
Platinum-Based Salvage Therapy Second-Line Therapy Available Options for

ASCT-Ineligible Patients
= Immunochemotherapy
» CAR T-cell therapy
= Polatuzumab vedotin+ BR
= Selinexor
ASCT = Tafasitamab-lenalidomide
| « Investigational agent
| | or regimen
~50% Response ~50% Relapse Mo ASCT v . Mlnmit:_: stem-cell trans-
< antation
L7 ' | Thlrd;l:-u:;l'rl:u-:” . Eegt supportive care
~25-35%)of ASCT-Eligible After ASCT {including XAT)
Are Cured

I
| |
-50% Response -50% Refractory

t

Salles, NEJM, 2021



D
DLBCL réfractaires

Patients jeunes (<65 ans) et fit

- Autogreffe si obtention d’'une rémission complete avec
régime de 2°™me ligne
- RDHAC (Ri + Aracytine + carboplatine + Dexamethasone)
- RICE (Ri + [fosfamide + Etoposide + carboplatine)

- Permet de rattraper 4 des patients

- Si rechute => CAR-T cells



S CTURTES OPNONS pourTes patents o

eligible a l'autogreffe ?

Pas de traitement standard
Pas d’études comparatives

R-GemOx (Ri + Gemcitabine + Oxaliplatine)

R-Bendamustine + Polatuzumab (anti CD79 + monomethyl
auristatine E)

- R-DHAOx/Carbo Ifosfamide-etoposide

Vo

- Et beaucoup d’autres combinaisons...

Carbo: carboplatine; R: rituximab; R-DHAQOX: rituximab, dexamethasone, cytarabine haute dose et
oxaliplatine; R-GDP: rituximab, gemcitabine, dexamethasone, cisplatine; R-GemOx: rituximab,

gemcitabine, oxaliplatine



HOUVGHGS Hroguesaapprocl !es

dans les lymphomes B ... en 3e ligne

Anticorps nus (anti-CD20 et autres)
GA-101 + Revlimid

- Immuno-conjugués?
Anticorps bispécifiques (CD3/CD20 ou CD3/CD19)

Polatuzumab + bendamustine

- CAR-T cells ?

Anti PD1/PDL1 (plutdt intéressant dans les PMBL)

Apoptose, epigenetique (inh EZHZ2, selinexor etc ...)



PMBL
(LYMPHOMES B PRIMITIFS
DU MEDIASTIN)

Salles, NEJM, 2021



L
Lymphome primitif du mediastin (PMBL)

- Femme jeune (2:1 ; 30-40ans), 10% des DLBCL
- Masse bulky mediastinale,

- rare envahissement medullaire

- Parfois extra-nodal (rein-foie)

- Marqueurs B, d’activation (CD30+ parfois CD15), MUM,
CD23, MAL

- Pas de réarrangement de MYC, BCL2, BCL6

Dunleavy, Blood, 2015 ;



A bt i maturation T, présentation auto

@ antigenes, sélection négative

Cellules au
cytoplasme clair,
fibrose

30% de génes
communs avec le
lymphome de
Hodgkin : 9p (voie
JAK-STAT et PDL1),
voie NFKb

CD15+, CD30+, CD20-/weak+ CD20+, CD30+/-, CD15-

Dunleavy, Blood, 2015 ;



- Moins d’intérét de I'lPI

- Traitement :
- Intérét du Rituximab

- Pas d’intérét de la radiothérapie de clbéture (eukemia
lymphoma 2019)

- Perspectives :
- Masse médiastinale persistante : contrdle du
TEPscan, intérét de I'RM ?

- Inh JAK, anti CD30
- anti PD1 (essai KEYNOTE)



HGBL
(LYMPHOMES B DE HAUT
GRADE)

Salles, NEJM, 2021



High Grade B Cell Lymphoma (HGBL) DH/TH ou NOS

- Nouvelle classification OMS 2016 ' : entité de pronostic péjoratif 2
- HGBL-NOS, de morphologie BCLu (=Burkitt like)
. L-I4GBL-DHITH de morphologie DLBCL ou BCLu, 8% des DLBCL

- MYC/BCL2 ; MYC/BCL6 ; MYC/BCL2/BCL6
- Groupe hétérogene

Morphology
=> |ndication théorique a
realiser une étude en
Phonstros & F_ISH pour tout nouveau
\ diagnostic de DLBCL ?
’ « & Y '
Diagnosis B-LBL HGHL, NOS BL HGBL, with MYC and DLBCL, NOS
BCLZ andfor BCLER

1) Swerdlow, Blood, 2016 ; 2) Oki, BJH, 2014 ; 3) Johnson, Blood, 2009 ; 4) Copie, Blood, 2015



L
Gene partenaire :

pronostic défavorable si le partenaire de MYC est le gene
des Ig

Overall survival according to MYC partner gene including patients with no MYC

rearrangement
With Number of Subjects al Risk and 95% Confidence Interval

1.0

0.8 5

0.6

0.4 5

Survival Probability

0.2 < ———— 1: MYC ron-IG
—— O YC-IE
0.0 - = = = ¥ No MYC reammangement
1| = - 18 13 7 4 a
2 M 15 H 0 L] 1 1 o
1| s» an wd 25 68 ™ o o
i} 12 24 36 a8 B0 T2 B4
08 (months)
No. of Subjects  Event Censored  Median Survival (05%Gl)
MYC non-IG 26 231% (8) TE.9% (20) Mol reached
MY C-1G 24 80% (12) S0% (12 ) 59 (6.5 ; NA)
Mo MY C rearrangement 523 20.7% (108) T9.23% (415 ) Mol reached

Copie-Bergman, Blood, 2015



L
Ne pas confondre : DLBCL-NOS double

expresseur

- DLBCL double expresseur = expression concomitante des
protéines MYC et BCL2 a la surface des cellules lymphomateuses, 15

a 35% des DLBLC 2
- Impact pronostique négligeable des surexpressions isolées de
chacune des protéines
- Impact pronostique défavorable de la surexpression concomitante
de MYC et BCL2, 3 plus fréquent dans les nonGC

- Seuil de positivité variable selon les études

- Un pourcentage élevé de cellules positives pour MYC permet de
predlre la présence d’'un réarrangement de MYC ?

A ”‘.I"}"I '.‘\ - =, E ‘\‘
L Bt %
— ' ?- J: -—‘1) Johnson, JCO 2012 ; 2) Green, Am J Surg Pathol, 2012 ; 3) Perry, BJH, 2014




Epidemiologie

- Environ 12% des DLBCL ont MYC-R seul ;: 4 a 8% DH/TH

- Environ 8 a 10% des lymphomes B agressifs sont des
HGBL dont 30% sont DH/TH (données de RT3).

- Présentation agressive 4, 5)
- stade IV (65%), envahissement médullaire (42%), SNC (7-10%)

- 2y OS 49% (1) ; 5y OS 49% (2)
- 5y0S aprés RCHOP 20% (1)

- Pas de diff entre les HGBL MYC/BCL2 ou MYC/BCL6 (1, 3,
4,5)

1) Oki, BJH, 2014 2) Mc Phail, Hematologica, 2018 3) Landsburg, JCO, 2017 4) Petrich Blood 2014,



Presentation clinique

Forte masse
tumorale
d’évolution
rapide

LDH tres
augmentees

- « Burkitt-
like »
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Stades localisés

- Les stades localisés (1,11) 3"'”“"3'“'“\\\‘_‘.

ﬂ

semblent avoir un bon S.1MTV:2.3mt
pronostic lorsque traités par \ :‘}x :
RCHOP 1
- De méme que pour les faibles .
IPl (O-1) ﬁ i
- Il ne semble pas necessaire de " ﬁ ' ; \
realiser un traitement intensif T \
pour les stades limités : 2y-OS ... 5m g
829, 2 6MTV0 ImlL_ ‘*,.,_.,-r-'-""'"

1) Oki, BJH, 2014 2) Torka, Blood Adv 2020



Interét d'un traitement plus intensif ?
Consolider avec autogreffe => plutot non

- Littérature complexe

- Les HGBL sont souvent mélangés a la population des DLBCL NOS
- Analyse de sous groupes ; pas toujours faite

- Peu d’'informations sur les HGBL-NOS



R - :
DA-REPOCH ?

Table 2:
P I t MY C R DA-EPOCH-R Toxicity
Toxicity Total | Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 3
Mos. Moz, MNos. (%e) | MNos (%) | MNos (%)
(%)
A Event-Free Survival (All Patients) B. Overall Survival (All Patients) Nos. of Pati 33
100- 10 4
L'—|_‘_\1 Nos. of Cyeles 301
L l : : Haematological Toxicity (% cydes)
E o 5 o Neutropenia 180 2 20 (10%) 160 0
: £ (53%)
2
§ ™~ H il Thrombocytopenia 99 2 50 (20%) | 40(13%) 0
204 0+ Infection | %o cycles)
Fever and Neutropenia 56 0 S4(1E%) | 2(1%) 0
- o
Ar Bk 1 m n L] 1 e gk 51 L EL] L 2
T T T - % T T I p - Other 24(8%) | 15(5%) | 1(03%) 0
Time in Manths Time in Months Grastrointestinal | % cycles)
C_Event-Free Survival [Single vs Double-Hit Patients) D. Overall Survival (Single vs Double-Hit Patients) o
o s Mucositis 4 | 26(0%) | 18(6%) 0 0
L | *=3 Constipation 30 30 o i 0
50 .11 80 '_i_l -t 10%)
L_—___F_-l———u-o-a-u—.o—————-q _____ -l———-—b—w-t—t—————-t i B
E - E | Menrological (% patients)
z £ Sensory 15 1 4(8%) 0 0
£ ol ; ] 21%)
Motor 7 I(E%) | 4(8%) 0 0
1] (p=04D) 04 p=0i
Treatment-related death (% patients)
e [ 5 it 3 ] e i i H } Sepsisiorzan Eailure 3 (6%)
i ) P 8 2 © @ ®
Time in Months Time in Menths

Potentiel biais de sélection, car analyse en FISH demandée.

Dunleavy, Lancet haematol, 2018
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Pas d’intérét en OS d’'un traitement intensif

W
O

- Pas d’info sur s ] RS 3 !
rechute SNC g_ o ~ RCODOXMNAC (N=¢t) 5 _ | | )
(40 /0 paS de E% &4 == Other/multiple (N=24) Eg 604 = E}gﬂgﬁﬁgggrtion (N=136)
prophylaxie i3 ol IR
SNC) gt ¢ - 1
o 20- = tJ % 20 -
- Importance de 2 ‘ -
, . o leg rank p=0. oo1s o log rank p=0.001
I envahlssement 00 25 50 715 160 125 00 215 5:3 7'5 160 11;5
medU”aIre et du Timefrom Diagnosis (months) Time from Diagnosis (months)
>7 =>
PS>2 => score C E ...
DHIPI (1), avec T Rper VA e
risque plus = 7541 ~— DA-EPOCHR (N-64 s 75
. . P —— R-CODOX4WIVAC (N=42) 2 = —— Intensive Induction (N=171)
Important € | -t Other/multiple (N=24) A R-CHOP (N=100)
d'atteinte du @ so) Wyl 2% = .
W o Y T L , ®©O i T EIY TR TR DS AR —
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Flgure 2. Compariscn of long-term, progressi ondres, and cverall survival. Kagiar Mes curves comparing the bog-teen (A] prog ression- ee survival [PFS) ard ovazl
survival (O8] of the entire cohod: PFS [B) and 05 [T) by nducBon mginen: PFS (D) and OS (E) comparing R-CHOP with ofher intensiied induchon regenens [,

DA-EPOGH, Hyper CVAD, 3 CODOXAHVAG) Petrich, Blood, 2014



ldem sur une série frangaise
plus recente

- Pas de diff significative en terme
d'OS avec traitement intensif, y
compris dans les stades avances.

- Pas d’intérét de I'autogreffe en

premiere ligne.

- Tendance pour meilleure survie
avec les regimes RACVBP et

RCOPADM

Laude, Am J Hematol, 2021
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Réponse a la premiere ligne

- Survie pas si mal quand rémission obtenue apres
traitement intensif

- (Landsburg et al. 2017) : inclusion si rémission >3mois apres le
traitement de 1¢é ligne (ou 7,5m aprés début du ttt) : 3yOS 90% vs
77% pour RCHOP (mais patients plus agés pour RCHOP)

- Rechute apres 1e ligne, survie catastrophique
- (Oki et al. 2014)

- (Landsburg et al. 2020)
- 1yOS 19%
- intérét de consolider par autogreffe ?
+ ceux ayant répondu et ayant regu une auto greffe : 3/7 survivants

* ceux ayant répondu et ayant recu une allo greffe : 74 vivant
* ceux ayant répondu mais n’ayant pas recu de greffe : 5/5 décédés



LYMPHOME DE BURKITT



L
Généralités
2% des LNH en Europe

3 sous-types trés différents cliniquement mais mémes histologie et
caractéristiques IHC

* Endémique : Afrique sub-saharienne
— enfants +++ : 70% age < 5 ans
— Présentation faciale (machoires et orbite)

— EBV + dans la majorité des cas (HIS +++, latence type )

* Immunodéprimeés (VIH ++) :
— EBV 40% cas

* Sporadique : Présentation intra-abdominale 90 % des cas
— EBV < 30 % des cas



« starry-sky » Cellules bleues, taille moyenne, aspect monotone
Mitoses et apoptoses +++

IHC : CD20+, CD5-, CD10+, BCL6+, MUM1- (cellules B du CG)
BCL2-

cMyc + fort intense diffus 100%

Ki67 =100%

FISH : rearrangement classique IgH-Myc t(8;14) (g24;932) ISOLE +++ (caryotype
simple) 17



Presentation clinique

- Série rétrospective américaine de 641 patients entre 2009
et 2018.
- Patients jeunes : Age médian 47 ans
- 22% de VIH
- OS altéré dans 72% des cas
- LDH élevés +++

- 80% ont une maladie extra ganglionnaire
- 37%, tube digestif ; 35% att médullaire ; 19% d’att SNC

Evens, Blood, 2021
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Traitement intensif +++ (selon LMBAO2)

- Dose adaptée a I'age

- Permettant une bonne réeponse

- Et un faible taux de rechute

- Mais TRM importante (jusqu’a 10%)

Le sous groupe C1 est réservé aux patients de moms de 40 ans sans atteinte du SNC.
Le sous groupe C2 est réservé aux patients de moins de 40 ans avec atteinte du SNC.
Le sous groupe C3 est réservé aux patients entre 40 et 60 ans sans atteinte du SNC.
Le sous groupe C4 est réservé aux patients entre 40 et 60 ans avec atteinte du SNC.
Le sous groupe C35 est réservé aux patients de plus 60 ans sans attemnte du SNC.

Le sous groupe C6 est réservé aux patients de plus de 60 ans avec atteinte du SNC.

Ribrag, Lancet, 2016
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