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Professeurs des Universités

Le 1° septembre 2017
ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
ALAIN Sophie

ARCHAMBEAUD Francoise

AUBARD Yves
AUBRY Karine
BEDANE Christophe
BERTIN Philippe

BESSEDE Jean-Pierre

BORDESSOULE Dominique

CAIRE Francois

CHARISSOUX Jean-Louis

CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre
COGNE Michel

CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
DANTOINE Thierry
DARDE Marie-Laure
DAVIET Jean-Christophe

DESCAZEAUD Aurélien

- praticiens hospitaliers

CARDIOLOGIE
PHYSIOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

MEDECINE INTERNE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2020)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
O.R.L.
DERMATO-VENEREOLOGIE
THERAPEUTIQUE

O.R.L.
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)

HEMATOLOGIE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)

NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE

RADIOTHERAPIE
PSYCHIATRIE d'ADULTES
IMMUNOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

NEUROLOGIE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION

UROLOGIE
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DES GUETZ Gaétan
DESPORT Jean-Claude
DRUET-CABANAC Michel

DUMAS Jean-Philippe

DURAND-FONTANIER Sylvaine
ESSIG Marie

FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
FAVREAU Frédéric
FEUILLARD Jean

FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan

GUIGONIS Vincent

JACCARD Arnaud
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LIENHARDT-ROUSSIE Anne
LOUSTAUD-RATTI Véronigue
LY Kim

MABIT Christian

MAGY Laurent

MARIN Benoit

MARQUET Pierre

CANCEROLOGIE
NUTRITION
MEDECINE et SANTE au TRAVAIL

UROLOGIE
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018)

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
NEPHROLOGIE

MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE

HEMATOLOGIE

IMMUNOLOGIE

ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
MEDECINE VASCULAIRE
PHARMACOLOGIE CLINIQUE
PEDIATRIE

HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

ANATOMIE

NEUROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
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MATHONNET Muriel
MELLONI Boris

MOHTY Dania

MONTEIL Jacques
MOREAU Jean-Jacques
MOUNAYER Charbel
NATHAN-DENIZOT Nathalie
NUBUKPO Philippe

PARAF Francois

PLOY Marie-Cécile

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
SALLE Jean-Yves
SAUTEREAU Denis

STURTZ Franck

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

TREVES Richard
TUBIANA-MATHIEU Nicole
VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale
VIGNON Philippe
VINCENT Francois
WEINBRECK Pierre

YARDIN Catherine

CHIRURGIE DIGESTIVE

PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
NEUROCHIRURGIE

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ADDICTOLOGIE

MEDECINE LEGALE et DROIT de la SANTE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE et MALADIES
METABOLIQUES

RHUMATOLOGIE
CANCEROLOGIE
ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et
PREVENTION

THERAPEUTIQUE
REANIMATION
PHYSIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES

CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

Sammara CHAUBARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019

Licence CC BY-NC-ND 3.0



PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES A MI-TEMPS DES DISCIPLINES

MEDICALES

BRIE Joél

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AJZENBERG Daniel
BARRAUD Olivier
BOURTHOUMIEU Sylvie
BOUTEILLE Bernard

CHABLE Héléne

DURAND Karine
ESCLAIRE Francoise
HANTZ Sébastien
JACQUES Jérémie
JESUS Pierre

LE GUYADER Alexandre

LIA Anne-Sophie

MURAT Jean-Benjamin
QUELVEN-BERTIN Isabelle
R1ZZO David

TCHALLA Achille

TERRO Faraj

WOILLARD Jean-Baptiste

P.RA.G.

GAUTIER Sylvie

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
CYTOLOGIE et HISTOLOGIE
PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
(Retraite au 31-07-2018)

BIOLOGIE CELLULAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE
BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
HEMATOLOGIE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
BIOLOGIE CELLULAIRE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

ANGLAIS
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PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

BUCHON Daniel (Maintenu en fonction jusqu’au 31.08.2019)
DUMOITIER Nathalie (Responsable du département de Médecine
Générale)

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

MENARD Dominique (du 1°" septembre 2016 au 12 janvier 2018)

PREVOST Martine (du 1°" septembre 2015 au 31 aodt 2018)

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

HOUDARD Gaétan (du 1°" septembre 2016 au 31 aodt 2019)
LAUCHET Nadége (du 1°" septembre 2017 au 31 ao(t 2020)

PAUTOUT-GUILLAUME Marie-Paule (du 1° septembre 2015 au 31 aolt 2018)

PROFESSEURS EMERITES

ADENIS Jean-Paul du 01.09.2017 au 31.08.2019
ALDIGIER Jean-Claude du 01.09.2016 au 31.08.2018
BONNAUD Francois du 01.09.2017 au 31.08.2019
DE LUMLEY WOODYEAR Lionel du 01.09.2017 au 31.08.2019
DENIS Francois du 01.09.2017 au 31.08.2019
GAINANT Alain du 01.09.2017 au 31.08.2019
MERLE Louis du 01.09.2017 au 31.08.2019
MOULIES Dominique du 01.09.2015 au 31.08.2018
VALLAT Jean-Michel du 01.09.2014 au 31.08.2018
VIROT Patrice du 01.09.2016 au 31.08.2018
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Assistants Hospitaliers Universitaires — Chefs de Clinique

Le 1° janvier 2018

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

BASTIEN Frédéric
BAUDRIER Fabien
CHARISSOUX Aurélie
CHARPENTIER Mathieu
DUCHESNE Mathilde
FAYE Piere-Antoine
GAUTHIER Francgois
KONG Mélody

LARRADET Matthieu

LEGRAS Claire

MARQUET Valentine

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION

BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE
(Démission a compter du 1°" janvier2018)

ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
(Surnombre du 1" novembre 2017 au 20 février
2018 inclus)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE et
CYTOGENETIQUE

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX

AZAIS Julie
BAUDONNET Romain

BIDAUT-GARNIER Mélanie

BLOSSIER Jean-David

BOSETTI Anais
BOUKEFFA Nejma

BOUSQUET Pauline

MEDECINE INTERNE A
OPHTALMOLOGIE

OPHTALMOLOGIE
(A compter du 11 mai 2016)

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE

GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

PEDIATRIE (A compter du 09 janvier 2017)
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CHAMPIGNY Marie-Alexandrine
CHRISTOU Niki

COLOMBIE Stéphanie

COMPAGNAT Maxence
CROSSE Julien

DANTHU Clément

DARNIS Natacha
DELUCHE Elise

DE POUILLY-LACHATRE Anais
DIDOT Valérian
DUSSAULT-JARLAN Lucile
EVRARD Bruno

FAURE Bertrand
FAYEMENDY Charlotte
GARDIC Soléne

GORDIENCO Alen

GOUDELIN Marine

HARDY Jérémy

JASMIN Michele

KRETZSCHMAR Tristan
LACHATRE Denis
LACOSTE Marie
LAFON Thomas

LAHMADI Sanae

PEDIATRIE
CHIRURGIE DIGESTIVE

MEDECINE INTERNE A
(A compter du 02 mai 2017)

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
PEDIATRIE

NEPHROLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

CANCEROLOGIE

RHUMATOLOGIE (A compter du 02 mai 2017)
CARDIOLOGIE

CARDIOLOGIE

REANIMATION

PSYCHIATRIE d’ADULTES

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
UROLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

REANIMATION

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE (& compter du ler
janvier 2018)

PSYCHIATRE d’ADULTES
RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
MALADIES INFECTIEUSES
MEDECINE d’'URGENCE

NEUROLOGIE
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LATHIERE Thomas
LEHMAN Lauriane
LEPETIT Hugo
MARGUERITTE Francois
MARTINS Elie
PRUD’HOMME Romain
RAMIN Lionel
ROUCHAUD Aymeric
ROUSSELLET Olivier
SALLE Henri
SANGLIER Florian
TAIBI Abdelkader

USSEGLIO-GROSSO Julie

VAYSSE VIC Mathieu

VITAL Pauline

VITALE Gaetano

OPHTALMOLOGIE
GASTROENTEROLOGIE
GASTROENTEROLOGIE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
CARDIOLOGIE
DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE
ORL

RADIOLOIGE et IMAGERIE MEDICALE (NRI)
NEUROLOGIE

NEUROCHIRURGIE

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE
ANATOMIE

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE et
STOMATOLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

MEDECINE INTERNE B

CHIRURGIE THORACIQUE et
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

CHEF DE CLINIQUE — MEDECINE GENERALE

DOIN Corinne

RUDELLE Karen

SEVE Léa

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

BALLOUHEY Quentin

CROS Jéréme

CHIRURGIE INFANTILE
(du 1er mai 2015 au 30 avril 2019)

ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
(du 1°" mai 2014 au 31 octobre 2018)
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LERAT Justine O.R.L. (du 1ler mai 2016 au 31 octobre 2020)

MATHIEU Pierre-Alain CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et
TRAUMATOLOGIQUE
(du 1er mai 2016 au 31 octobre 2020)
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Pour ce qui est de l'avenir, il ne s’agit pas de le prévoir mais de le rendre possible
Antoine de Saint-Exupéry
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Remerciements

A Madame le Professeur Dominique BORDESSOULE,

Merci de m’avoir guidée tout au long de mon internat, sur la voie de I'hnématologie et des
soins palliatifs. Merci de m’avoir transmis cette double réflexion, précieuse dans de
nombreuses situations. Merci de me faire 'honneur d’étre la Présidente de mon jury,
'aboutissement de ces années passées dans le service.

A Monsieur le Professeur Arnaud JACCARD,

Merci de m’avoir offert toutes ces opportunités, dans la clinique comme dans la recherche.
Merci pour la transmission de votre savoir, de votre intérét a m’éclairer sur les pathologies
rares, un attrait de plus pour l'internat d’hématologie a Limoges. Merci de votre soutien et
votre confiance tout au long de mon internat et de m’offrir 'opportunité de poursuivre mon
travail au sein de votre équipe. Merci de me faire 'honneur de diriger cette thése, sur I'un de
vos sujets de prédilection et de continuer a me guider pour me perfectionner sur cette
pathologie.

A Madame Lucile COURONNE,

Merci pour ton aide et ton soutien immenses, les lymphomes NK/T n’auraient pas été les
mémes sans toi. Notre collaboration a tellement enrichi ma pratique, mes connaissances et
ma réflexion. Merci pour tout le temps que tu as passé a m’expliquer patiemment toutes les
subtilités de nos travaux et a corriger ma thése. Merci de me faire ’honneur de juger mon
travail et de venir parmi nous a Limoges pour I'occasion. J'espére que notre collaboration se
poursuivra pour de nouvelles pistes d’exploration sur les lymphomes NK/T.

A Monsieur le Docteur David R1ZZ0O,

Merci a mon « référent » question de biologie. Merci pour ta gentillesse pendant mon stage
au laboratoire ainsi que ta patience, notamment pour expliquer et réexpliquer les bases a
une novice de la biologie et du NGS. Merci d’étre toujours disponible pour répondre a mes
questions, toujours dans la bonne humeur et de me faire 'honneur de faire partie de mon

jury.

A Madame le Docteur Dominique DEVESA-MANSOUR,

Dominique, tu es la 1°® & m’avoir montré les pas de I'nématologie en tant qu’interne. J'ai pu,
grace a toi, m'épanouir dans cette spécialité, avec ta bienveillance et ton accompagnement,
toujours la en cas de difficultés, tout en me laissant 'autonomie nécessaire pour progresser.
Cette année passée a Guéret restera toujours un merveilleux souvenir, au sein d’'une équipe
formidable, au soutien sans faille. Merci de partager ce moment important avec moi en me
faisant 'honneur de faire partie de mon jury.
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A mes collégues,

Merci au docteur Cédric DUCLOS, tu m’as fait découvrir 'hématologie en 5°™ année et m’a
transmis la passion de cette spécialité. Je suis trés heureuse de t'avoir revu et d’avoir pu te
raconter mon parcours. Merci pour ton inspiration et de m’avoir permis de trouver ma voie.

Merci au docteur Stéphane MOREAU, tu as également partagé avec moi ta vision des soins
palliatifs et cette double approche que je trouve si précieuse dans notre spécialité. Merci
pour ton soutien et ta confiance, depuis le 1° jour ou tu as dd accueillir une interne
débutante en hématologie jusqu’a aujourd’hui, avec, je l'espére, encore une longue
collaboration. Merci de tous ces moments de travail, de plaisanterie, dans la bonne humeur
et la bienveillance. Dans 'attente de retrouver 'lHDJ en novembre.

Merci aux docteurs ABRAHAM, GIRAULT, KENNEL, GOURIN, REMENIERAS, PENOT,
DMYTRUK, TURLURE, FARGEAS, SIGNOL et TOUATI de m’avoir formée durant toutes ces
années, merci pour votre soutien et votre bonne humeur. J'ai énormément appris grace a
vous et attend avec impatience de vous retrouver bient6t.

Merci a David LAVERGNE, d’étre toujours disponible pour m’aider avec ces statistiques, de
me réexpliquer sans fin toutes les subtilités, qu’il faudra surement reprendre encore
longtemps, promettant encore de nombreux moments ensembles avec Fabienne. Merci a
vous deux pour votre bonne humeur et votre aide inconditionnelle.

Merci a Sophie TRARIEUX-SIGNOL pour la super collaboration que nous avons développé
autour des soins palliatifs, qui s’est muée petit a petit vers une amitié. C’est toujours un
plaisir de se voir, travail ou non.

Merci a Larbi MANSOUR, pour ton accompagnement depuis le début de mon internat. Jai
survécu plus facilement a mon 2°™ jour a 'USIC grace a toi. Notre rencontre a tous les 3
avec Dominique restera le reflet de cette année a Guéret, un énorme changement avec la
rencontre de trés belles personnes.

Merci au professeur FAUCHAIS de m’avoir permis d’intégrer son équipe, aux docteurs
LIOZON, PALAT et COLOMBIE de m’avoir expliqué tant de choses sur leurs spécialités
respectives, avec patience et bienveillance. Merci au Pr LY, aux docteurs AZAIS-
VERGNENEGRE, GONDRAN, BEZANAHARY, LACOSTE et NADALON pour leur
accompagnement durant ce semestre passé dans le service, j'ai beaucoup appris grace a
vous tous.
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Merci mille fois aux médecins du service d’hématologie a Lyon-Sud pour ces 6 mois au sein
du service.

Merci a Gilles SALLES de m’avoir permis de découvrir la vie lyonnaise, dans son équipe de
recherche puis de clinique.

Merci a Manu BACHY de m’avoir transmis ton savoir sur les lymphomes T, en poursuivant
ton travail au labo puis en clinique, merci de ces moments de bonne humeur et de partage.

Merci a Lionel KARLIN de m’avoir si bien supportée pendant ces 4 mois en HDS, je t'attends
a Limoges pour te faire visiter tous les sites incontournables du Limousin.

Merci & Gabriel BRISOU de m’avoir guidée a travers les méandres de 'hématologie, une
équipe du tonnerre pour les gestes.

Merci & tous mes collegues Manu, Violaine, Pierre, Hervé, Fadhela, Anne, Héléne, Dana,
Florence, Marie, Fiorenza, Marie-Virginie, Héléne, Sophie, Gaélle, Sandrine, de m’avoir
accueillie parmi vous.

Merci a mes co-internes de Lyon, ces 6 mois passés ensemble étaient top ! Zofia, les cafés
et thés du matin me manquent déja !

Merci aux différentes équipes paramédicales que j’ai rencontré au cours de mon internat, de
cardiologie et de médecine a Guéret, d’hématologie et de médecine interne a Limoges,
d’hématologie a Lyon. Mon parcours s’est enrichi au contact de chacun de vous.

Enfin, merci a toute I'équipe de Laurent GENESTIER a Lyon-Sud.

Merci a toi d’abord Laurent, de m’avoir épaulée durant cette année de master, expliquée tant
de fois, toujours avec gentillesse les subtilités de la recherche.

A Emilie, ma binbme mais surtout mon amie, je suis trés heureuse de t'avoir rencontrée et
j'espere que I'on se reverra trés vite.

A Nat et Amel, pour votre bonne humeur et vos explications patientes.

A Chloé et Camille Golfier, c’était un privilége de vous avoir rencontrées, dans l'attente de se
retrouver en septembre pour un passage a Lyon.

Merci a Dimitri, Lorric, Sarah, Camille et Aurélie de m’avoir fait découvrir tous ces aspects de
la recherche.

Merci a tous de m’avoir si bien accueillie, vous m’avez permis de découvrir ce qu’était la
recherche, avec ses joies comme ses difficultés, au sein d’'une équipe bienveillante et au top.
Vous me manquez tous, on se reverra bientét pour une session sushis ou Ninkasi.
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A ma famille et mes amis,

A ma maman, pour ton amour et ton soutien indéfectible durant toutes ces années. Merci
d’avoir été a mes cbdtés constamment, dans les moments heureux ou non, d’avoir tout fait
pour que je réussisse, dans tous les aspects de ma vie. C’est grace a toi que j'en suis la et
gue j'ai pu réaliser tous mes projets et construire ma vie. Je ne peux que te dire a quel point
je te suis reconnaissante et si fiere d’étre ta fille. Je t'aime fort.

A Lucas, mon amour, jai eu la chance de croiser ta route il y a maintenant 3 ans. Et, depuis,
tu ne cesses de m’émerveiller par ton soutien et ton accompagnement constants, tu m’as
encouragée dans mes projets, méme si cela signifiait étre loin 'un de l'autre, tu as parcouru
tous ces kilométres pour rester le plus possible avec moi, organisé le plus beau retour a
Limoges que je pouvais avoir, avec tous mes amis pour m’accueillir. Quoi dire a part merci
pour tout le bonheur que tu m’apportes chaque jour, je t'aime tellement.

A mon oncle Jean-Claude, pour ton inspiration et ta présence tout au long de ma vie,
personnelle et professionnelle. Tu as été le 1°" a me montrer le chemin de la médecine, tu es
mon inspiration. Merci pour tout ce que tu as fait pour moi depuis que je suis née, je serai
toujours la pour toi et je vous souhaite tout le bonheur possible & Chantal et toi.

A ma Mamie, merci de ton amour et ton soutien. Papi et Toi avaient été des grands-parents
si présents et aimants, j'ai passé tellement de bons moments avec vous en famille.

A ma sceur Ophélie, tu es devenue une jeune femme merveilleuse, te construisant petit a
petit, ton courage et ta persévérance me rendent tres fiere. Continue ta route, épanouis-toi,
réalise tes réves, je serai toujours la pour toi.

A mon Parrain Roger et ma Marraine Bilou, un grand merci, vous étes devenus ma famille
de facon si naturelle, toujours présents depuis ces nombreuses annees, je suis trés fiére
d’étre votre filleule.

A ma famille, Mamou, Francoise, Micheéle, Marc, Manu, Jean-Philippe, Christelle et Manon,
merci pour votre soutien et votre affection. Méme si la distance ne nous réunit pas souvent,
vous étes toujours dans mes pensées.

A Carmen et Yann, merci de m’avoir soutenue dans les moments difficiles comme heureux,
de venir, comme a Fouras il y a 5 ans, partager ce moment important. Carmen, merci de
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[. INTRODUCTION

I.1. Généralités sur les lymphomes

Les lymphomes représentent environ 50% des hémopathies malignes, avec une incidence
croissante ces 30 derniéres années (environ 30 000 nouveaux cas en France métropolitaine
en 2018 selon I'Institut de Veille Sanitaire (inVS)). Il existe différents types de lymphomes,
répartis en deux groupes principaux : les lymphomes de Hodgkin (LH) dans environ 15% des
cas et les lymphomes non hodgkiniens (LNH) dans 75% des cas.

Les LNH sont constitués de nombreuses formes histologiques différentes (plus de 80
décrites a ce jour), dont 10 a 15% de lymphomes T périphériques (PTCLSs), parmi lesquels
sont retrouvés les lymphomes dérivant de cellules T matures ainsi que de cellules NK
(Tableau 1) (1,2).

Mature T and NK neoplasms

T-cell prolymphocytic leukemia

T-cell large granular lymphocytic leukemia

Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells

Aggressive NK-cell leukemia

Systemic EBV " T-cell lymphoma of childhood*

Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disorder*

Adult T-cell leukemia/lymphoma

Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type

Enteropathy-associated T-cell lymphoma

Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma*

Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the Gl tract

Hepatosplenic T-cell lymphoma

Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma

Mycosis fungoides

Sézary syndrome

Primary cutaneous CD30" T-cell lymphoproliferative disorders
Lymphomatoid papulosis
Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma

Primary cutaneous & T-cell lymphoma

Primary cutaneous CD8" aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma

Primary cutaneous acral CD8" T-cell lymphoma*

Primary cutaneous CD4" small/medium T-cell lymphoproliferative disorder

Peripheral T-cell lymphoma, NOS

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma

Follicular T-cell lymphoma*

Nodal peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype®

Anaplastic large-cell lymphoma, ALK

Anaplastic large-cell lymphoma, ALK *

Breast implant-associated anaplastic large-cell lymphoma*

Tableau 1 : Classification 2016 selon I'Organisation Mondiale de la Santé, des lymphomes dérivant de

cellules T matures ou NK.

D’apres Swerdlow et al. Blood, 2016
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Ces différents sous-groupes se distinguent par leurs présentations cliniques, leurs
physiopathologies, leurs caractéristiques moléculaires, leurs pronostics et leurs traitements
(3.4).

L’incidence des PTCLs a fortement augmenté ces trente derniéres années, de plus de 280%
dans I'étude d’Abouyabis et al. portant sur les PTCLs recensés entre 1992 et 2005 aux
Etats-Unis (5).

Leur distribution géographique est trés hétérogene, influencée par différents critéres comme
l'origine ethnique des patients ou encore I'épidémiologie virale de la zone géographique
(Figure 1).

PTCLNOS © am ) ALCLALK+ O AcLak-

O NKTCL O Enteropathy O Hepatosplenic O Unclassifiable

Figure 1 : Distribution géographique mondiale des lymphomes T périphériques.

Abréviations : AITL, Lymphome T Angio-Immunoblastique ; ALCL, Lymphome Anaplasique a grandes Cellules ;
ALK, Kinase du Lymphome Anaplasique ; NKTCL, Lymphome a cellules NK/T ; PTCL-NOS, Lymphome T
Périphérique Non Spécifié

D’apres Zing et al. Oncology, 2018
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I.2. Les lymphomes NK/T extraganglionnaires

I.2.1. Généralités sur les lymphomes NK/T

Les lymphomes a cellules NK/T extraganglionnaires (NKTCL) représentent moins de 1% des

LNH dans les pays occidentaux et environ 10% des PTCLs (Figure 2).

B PTCL-NOS

mAITL

W ENKTL
ATLL

B ALCL, ALK+

m ALCL, ALK-

B C-ALCL

W HSTL

m Other

Figure 2 : Répartition des différents sous-types de lymphomes T périphériques.

Abréviations : AITL, Lymphome T Angio-Immunoblastique ; ALCL, Lymphome Anaplasique a grandes Cellules ;
ALK, Kinase du Lymphome Anaplasique ; ATLL, Lymphome/Leucémie a cellules T de I'adulte ; C-ALCL,
Lymphome Cutané Primitif Anaplasique a grandes cellules ; ENKTL, Lymphome a cellules NK/T ; HSTL,

Lymphomes T Hépatospléniques ; PTCL-NOS, Lymphome T Périphérique Non Spécifié

D’apres Swerdlow et al. Blood, 2016

Leurs premiéres descriptions datent de 1992 par les équipes de Wong (6) et de Kern (7). lls
étaient initialement considérés comme des hémopathies malignes lymphoides agressives et
hétérogénes, exprimant le marqueur CD56 et plutét de localisation extraganglionnaire. A
ensuite été décrite une autre forme d’hémopathie dérivant de cellules natural killer (NK) : la

leucémie agressive a cellules NK (8).
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1.2.2. Epidémiologie des lymphomes NK/T

lls atteignent de fagon prédominante les hommes, principalement aux alentours de la 5%™¢

décade, méme s’ils peuvent également se développer chez les enfants (9-11).

Leur prévalence est plus importante dans les populations d’Asie (Chine, Corée) et
d’Amérique du Sud (Mexique, Pérou), moindre dans les pays européens ou aux Etats-Unis.
lls représentent environ 6 a 11% des LNH dans les populations chinoises (12,13), 5 a 10%
dans l'est de I'Asie et en Amérique centrale et du sud (14) et moins de 1% dans les
populations nord-américaines et européennes (15-17). En France, ils représentent 0,7% des

lymphomes avec environ 35 nouveaux cas par an.

lls sont systématiquement associés a [I'Epstein-Barr Virus (EBV) et leur répartition
géographigue peut en partie étre expliquée par I'épidémiologie de 'EBV dans ces différentes
régions (18).

1.2.3. Cellules d’origine des lymphomes NK/T

Les NKTCL dérivent de cellules T cytotoxiques, NK matures ou de leurs précurseurs. Les
cellules NK sont de grands lymphocytes, appartenant au systéme immunitaire inné, jouant
un réle dans le contréle des infections microbiennes et dans la croissance des cellules
tumorales. lls ne sont ni de type B ni de type T et difféerent de ceux-ci par leur capacité
cytotoxique, non restreinte a un complexe majeur d’histocompatibilité spécifique. lls se
développent a partir d’'un progéniteur lymphoide commun aux lignées B, T, NK et aux
cellules dendritigues plasmacytoides (19,20) et sécrétent de nombreuses molécules

(interleukine 10, facteurs de croissance, chimiokines...).

lIs jouent également un rdle dans la réponse immunitaire adaptative, par la sécrétion
d’interféron (IFN) gamma. En effet, lors d’'une infection, les cellules NK vont lyser les cellules
infectées et sécréter des cytokines pro-inflammatoires, favorisant I'activation des cellules
dendritiques, qui vont pouvoir ensuite, en présentant des antigénes aux lymphocytes T, les

activer.

Sammara CHAUBARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 29
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I.2.4. Physiopathologie des lymphomes NK/T

De nombreux travaux ont étudié la lymphomagenése NK/T (1,21,22) mais celle-ci reste

toujours mal connue.

Les cellules des lymphomes NK/T sont toutes EBV positives, suggérant un role majeur de
'EBV dans la lymphomagenése, et ce, de fagon précoce, puisqu'il est retrouvé sous forme
d’épisome monoclonal, donc avant I'expansion clonale tumorale. Contrairement a d’autres
lymphocytes T, les cellules NK normales n’expriment pas le récepteur membranaire a 'EBV.
Certains auteurs suggérent que le lymphocyte B activé, va pouvoir, via un mécanisme de
trogocytose, transmettre son récepteur CD21, a la fois récepteur du complément (CR2) et de
'EBV, aux cellules NK, qui vont a leur tour pouvoir étre infectées par 'EBV, puis proliférer.
D’autres études rapportent le réle d’'une molécule HLA (Human Leukocyte Antigen) de

classe Il complexée avec un récepteur a 'EBV, autre que le CD21.

Les NKTCL sont souvent associés a un programme de latence de type Il, exprimant les
protéines virales telles que I'antigéne EBV-determined Nuclear (EBNA) et les protéines de
membrane LMP-1,-2a et —2b, qui participent a la division et a la différentiation des cellules
infectées par 'EBV en cellules mémoires (23). L’étude de Peng et al. (24) a montré que
'EBV pouvait s’intégrer dans le génome de la cellule héte. LMP-1 est décrite comme la plus
oncogénique par son réle dans linhibition de l'apoptose, dans la progression du cycle
cellulaire, la prolifération, la migration et l'invasion cellulaires. Elle participe également a
l'activation de nombreuses voies de signalisation (JAK-STAT, PI3K-AKT, NF-kB, MAPK...)
aboutissant a la surexpression de plusieurs protéines comme PD-L1, survivine, IL2Ra. Cette
prolifération des lymphocytes NK/T infectés reste dépendante de cytokines (IL2), suggérant
que l'infection par 'lEBV est nécessaire mais non suffisante a la transformation cellulaire.
Divers mécanismes moléculaires somatiques (mutations, activation de voies de
signalisation...) détaillés par la suite, vont stimuler la prolifération incontrdlable puis la

transformation tumorale de ces cellules (Figure 3) (25).

Cette cascade d'événements va permettre I'évasion immune des cellules infectées, par
divers mécanismes : des techniques de séquencgage haut débit ont montré la présence de
délétions focales dans le génome de I'EBV, aboutissant & des modifications dans la
séquence protéique des épitopes des protéines de membranes du virus, les rendant moins
immunogenes et donc moins sensibles a la réponse des lymphocytes cytotoxiques (24,26).

D’autres travaux ont retrouvé des anomalies moléculaires spécifiques conduisant a la
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surexpression de PD-L1 (27). Ces différents événements, associés a l'inhibition de génes

suppresseurs de tumeurs, vont aboutir a la transformation tumorale (28—-31).

9"’5":0!;1‘ ‘-05 Tumor suppressor genes

(HACE1, PRDM1, FOXO03...)
l “Trogocytosis”

D21 |

Proliferation, survivalf, angiogenesis

l EBV infection
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Chronic active Growth factors
A EBYV infection (PDGF, STAT3...)
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B S
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Figure 3 : Physiopathologie des lymphomes NK/T.

D’aprés Huang et al., Best Pract Res Clin Haematol, 2013 (A)
D’apreés Cai et al., Front Oncol, 2019 (B)
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I.2.5. Diagnostic des lymphomes NK/T

1.2.5.1. Clinique

Retrouvées dans la classification de 2016 selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
(32), deux entités sont décrites d’aprés leurs présentations cliniques, leurs traitements et
pronostics (33—-35): les lymphomes NK/T extraganglionnaires de type nasal (ENKTL-NT) et
extra-nasal (ENKTL-NNT), avec des formes localisées ou disséminées.

1.2.5.1.1. Lymphome NK/T extraganglionnaire de type nasal

Ce sous-type représente environ 60 a 80% des NKTCL avec une atteinte localisée au niveau
de la sphére ORL dans plus de 75% des cas (36,37) : cavité nasale, cavum, sinus
paranasaux, amygdales, hypopharynx et larynx (Figures 4A et 4B). La pathologie se réveéle
souvent par une obstruction nasale, une rhinorrhée purulente ou encore des épistaxis. La
croissance tumorale peut mener a un cedéme facial, une exophtalmie ou un blocage des
mouvements oculaires. En cas d’extension de la tumeur nasale, une perforation médiane

caractéristique au niveau du palais dur peut apparaitre (Figures 4C et 4D) (11).

L’envahissement médullaire par le lymphome est rare, de méme que les atteintes
extranasales associées, souvent localisées au niveau de sites retrouvés dans le type

extranasal. Il atteint majoritairement les hommes, avec une médiane d’age de 50 a 60 ans.
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Figure 4 : Lymphome NK/T extraganglionnaire, type nasal (PET-scan).

A, Atteinte de la cavité nasale ; B, Atteinte du cavum ; C et D, Atteinte nasale avec perforation du palais.
CHU Limoges

1.2.5.1.2. Lymphome NK/T extraganglionnaire de type extra-nasal

Il peut se manifester a tout endroit du corps : peau, tractus gastro-intestinal, glandes
salivaires, rate, poumons, reins, pancréas, systeme nerveux, muscles, utérus et testicules
(8,35). Les atteintes sont souvent multifocales, et ce de facon précoce, se présentant
fréquemment sous forme ulcérée (Figure 5).

Quelques études ont également décrit des cas de lymphomes NK/T de localisation
intravasculaire (38—42).

Il touche également les hommes de fagon prédominante avec une médiane d’age de 50 a 60
ans. Le pronostic est plus sombre avec, dans une étude de Kim et al. (43) datant de 2008,
une survie globale a 5 ans de 22 vs 41% dans le type nasal (p=0,001) et, dans une étude de
Liu et al. (44) datant de 2019, une survie globale a 5 ans de 34,7 vs 64,2% (p<0,001).
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Figure 5 : Atteintes d’'un lymphome NK/T extraganglionnaire, type extra-nasal (PET-scan).

A, Atteinte hépatique; B, Atteinte cutanée.

CHU Limoges

1.2.5.2. Biologie

1.2.5.2.1. Sang

Un bilan biologique complet est réalisé au diagnostic a la recherche de cytopénies (anémie,
thrombopénie, neutropénie, lymphopénie), d’'une insuffisance rénale (créatinine, débit de
filtration glomérulaire) ou d’'une anomalie du bilan hépatique (cytolyse) pouvant contre-
indiquer  certains  produits de  chimiothérapie. Un syndrome  d’activation
macrophagique (hyperferritinémie, hypofibrinogénémie, hypertriglycéridémie) est souvent

considéré comme un marqueur d’agressivité de la maladie.

La quantification de la charge virale de 'EBV circulante est utilisée pour le diagnostic et le
suivi de la maladie au cours du traitement (45-48). Elle est de préférence évaluée dans le
plasma, pour ne pas fausser le dosage en cas de réactivation virale, avec augmentation de
la virémie non liée a la tumeur mais a la présence de lymphocytes B porteurs de 'EBV.
L’augmentation de la charge virale peut étre due a la réactivation du virus lors d’'une
immunodépression sévere ou a la libération de 'ADN viral de la tumeur par apoptose ou
prolifération des cellules tumorales (46,49). Une charge virale EBV initiale fortement
augmentée a déja été décrite comme un facteur de mauvais pronostic de la survie, de méme
que l'absence de diminution voire de négativation au cours du traitement, en faisant un
biomarqueur intéressant pour le diagnostic, le pronostic et le suivi de la maladie. Dans une
cohorte de 21 patients atteints d’'un NKTCL, I'évolution de la charge virale de 'EBV était
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corrélée a la réponse au traitement, avec une charge virale indétectable pour les 7 patients
présentant une réponse compléte et élevée de facon persistante pour les 14 patients

réfractaires (46).

En revanche, dans les NKTCL, l'évaluation de [linfiltration neuroméningée ou une

prophylaxie systématique n’est pas recommandée en routine (50).

1.2.5.2.2. Moelle osseuse

Une analyse médullaire (myélogramme ou biopsie ostéomédullaire) est nécessaire au
diagnostic, a la recherche d’une infiltration lymphomateuse, d’'une hémophagocytose ou
d’une infiltration par 'EBV (51). Linfiltration médullaire lymphomateuse est rare, entre 0,4 a
15% des cas (11,52) (Figure 6). La présence d’EBV dans la moelle par la recherche des
ARN de 'EBV (EBER) par hybridation in situ, est retrouvée dans moins de 20% des cas,
parfois sans infiltration médullaire lymphomateuse visualisée, permettant alors, en cas de
positivité, de prouver l'infiltration médullaire a minima. Plusieurs équipes dont celle de Huang
et al. (53) ont déja montré son intérét comme facteur pronostique influencant la survie
globale (p=0,027), avec une médiane de survie non atteinte en cas de négativité de 'lEBER

dans la moelle (54).
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Figure 6 : Localisation médullaire d’'un lymphome NK/T, avec phase circulante.
A, Myélogramme ; B, Immunophénotypage médullaire : cellules sCD3- CD19- CD56+.

Dr Guerin, CHU de Limoges
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1.2.5.2.3. Analyses moléculaires

Sur le plan moléculaire, les anomalies chromosomiques les plus fréquemment retrouvées
dans les NKTCL concernent le chromosome 6 (55,56):

- Délétion au niveau du bras long du chromosome 6 (del(6)(q21g25)) dans 40 a 50%
des cas aboutissant a l'inactivation de certains génes suppresseurs de tumeurs
comme PRDML1 chez plus de 80% des patients ou a la délétion de HACEL chez 33%
des patients.

- Délétions au niveau des chromosomes 11, 13 ou 17, plus rarement retrouvées.

De récentes études pangénomiques ont mis en évidence de nombreuses mutations
récurrentes de divers genes (25,27,28,44,57-69) :

- Voies de signalisation: JAK-STAT chez 20 a 30% des patients (STAT1, STATS3,
STATSB, JAK1, JAK3, IL6R, TYK2), NF-kB, PDGF, PI3-AKT, NOTCH, WNT.

- Suppresseurs de tumeurs: TP53 (10-60%), MGA (7%), HACE1 (33%), PRDM1
(88%), ATG5, AIM1, FOXO3 (7%).

- Méthylation de promoteurs de genes du cycle cellulaire (50%): TP73,
CDKN2A/p16, CDKN2B/p15, CDKN1A/Ap21.

- Régulateurs épigénétiques: TET2, MLL2 (6%), MLL3, ARID1A (5%), ASXL3 (<5%),
HDACS6, EP300 (<5%).

- Apoptose: FAS.

- Evasion immune: PD-1/PD-L1.

- Autres: BCOR, DDX3X (20%).

Les 3 génes les plus fréquemment mutés sont BCOR (17%), TP53 (16%) et STAT3 (13%).

Les principales anomalies moléculaires retrouvées dans les NKTCL sont schématisées dans

la Figure 7.
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Figure 7 : Principales anomalies moléculaires retrouvées dans les lymphomes NK/T.

1.2.5.3. Histologie

D’aprés De Mel et al. J Hematol Oncol,

1.2.5.3.1. Prélévements histologiques

2019

Pour les formes atteignant la sphere oto-rhino-laryngologique (ORL), une nasofibroscopie ou

une pan-endoscopie des voies aériennes supérieures sera réalisée afin de localiser la

tumeur et d’effectuer de multiples biopsies pour établir le diagnostic histologique. En cas

d’absence de localisation ORL, des biopsies au niveau d’'un organe atteint seront faites

(biopsies cutanées, ganglionnaires, pulmonaires, hépatiques...). Les prélévements sont

fréquemment nécrotiques et la répétition des biopsies, souvent nécessaire.
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Les NKTCL se manifestent sur le plan histologique de fagon similaire, quel que soit le type
(nasal ou extra-nasal) ou le site atteint (35). On observe un infiltrat polymorphe composé de
cellules tumorales lymphomateuses, plutbét de taille intermédiaire, entourées par un
microenvironnement inflammatoire composé de petits Ilymphocytes, de cellules
plasmatiques, de polynucléaires éosinophiles ou encore d’histiocytes. L’infiltrat peut étre
diffus ou angiocentrique et angiodestructif, avec des plages de nécrose et des corps

apoptotiques (Figure 8).

Figure 8 : Analyse histologique d’'un lymphome NK/T.

Dr Guyot, CHU de Limoges

1.2.5.3.2. Analyses immunohistochimiques

Sur le plan phénotypique, des techniques d’immunohistochimie permettent de mettre en
évidence dans la majorité des cas un marquage positif pour le CD2, CD3€E cytoplasmique,
CD7, CD16, CD57 et CD56 (expression inconstante), les autres marqueurs T et NK étant
habituellement négatifs (CD3 de surface, CD4, CD5). On ne retrouve pas de réarrangement
du récepteur des cellules T (TCR) dans 50% des cas, car dérivant de cellules NK (25,70), un
phénotype T cytotoxique peut néanmoins étre retrouvé (marquage CD8 positif) (60,71). Les
cellules lymphomateuses expriment également au moins un des marqueurs de cytotoxicité
activée : perforine, granzyme B et TIA-1 (T-cell intracytoplasmic antigen 1) et sont toujours
infectées par IEBV (LMP1 pouvant étre absent en immunohistochimie, EBER

systématiquement positif par technique d’hybridation in situ) (1) (Figure 9).
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Ce phénotype typique est habituellement retrouvé dans les ENKTL-NNT mais certaines
formes d’ENKTL-NT peuvent présenter les mémes caractéristiques phénotypiques hormis
une négativité pour le CD56, parfois associée a un réarrangement du TCR, rendant alors le

diagnostic plus délicat.

Figure 9 : Analyse moléculaire d’un lymphome NK/T.

A, Marquage anti-CD3€ cytoplasmique (IHC, x400) ; B, Marquage anti-CD56 (IHC, x400) ; C, Marquage anti-
granzyme (IHC, x400) ; D, Marquage anti-EBER (HIS, x400)

Dr Guyot, CHU de Limoges

1.2.5.4. Iconographie

Un scanner et/ou une imagerie par résonnance magnétique (IRM) de la face ou sur point
d’appel clinique, permettent souvent d’évoquer le diagnostic en mettant en évidence une
Iésion tumorale. Un PET-scan est cependant nécessaire afin d’évaluer la totalité des
atteintes lymphomateuses, notamment extra-ORL, de classer la maladie, ainsi que de définir
les zones a irradier en cas d’indication a une radiothérapie (Figure 10). Au cours du suivi,

'association PET-scan et souvent IRM permettront d’évaluer l'efficacité thérapeutique.
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Figure 10 : Lymphome NK/T extraganglionnaire de type nasal (PET-scan).

CHU de Limoges

1.2.6. Classifications et scores pronostiques des lymphomes NK/T

1.2.6.1. Classification d’Ann Arbor

La classification d’Ann Arbor permet de répartir les lymphomes en quatre stades, selon la
localisation des atteintes ganglionnaires et d'organes. Initialement décrite en 1971 pour
classer les LH (72), son utilisation pose quelques difficultés pour classer les lymphomes

NK/T, notamment lors d’atteintes du tube digestif, des poumons, de la peau... (Tableau 2).
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La plupart des patients (>75%) présente un lymphome de stade IE ou IIE, avec une
localisation souvent ORL (35,43,71,73).

Classification Ann Arbor

Stade Localisation

| Atteinte d’un seul groupe ganglionnaire ou d’une seule
structure lymphoide (médiastin = 1, cervical gauche = 1, rate =
1, anneau de Waldeyer = 1)

1 Atteinte de deux ou plusieurs groupes ganglionnaires d’un seul
coté du diaphragme (le médiastin représente un seul territoire,
les deux hiles sont considérés indépendamment du médiastin
comme des «régions» ganglionnaires). Le nombre de
territoires ganglionnaires est indiqué en indice (11n)

Il Atteinte ganglionnaire des deux cbtés du diaphragme

i Atteinte sous-diaphragmatique limitée a la rate, aux ganglions

du hile splénique, aux ganglions cceliaques ou du tronc porte
Atteinte des ganglions latéro-aortiques, iliaques, mésentériques

12 s’associant ou non a ’atteinte détaillée dans le stade I1I 1

v Atteinte extra-ganglionnaire distincte d’une localisation
viscérale contigué, ou atteinte du foie ou de la moelle osseuse

A Absence de signes généraux

B Au moins un signe parmi :

- Perte de > 10% du poids corporel dans les 6 mois
- Fiévre > 38°c depuis plus de 2 semaines
- Sueurs nocturnes

Importante masse tumorale :

X - Masse médiastinale de diameétre égal ou supérieur au
tiers du diameétre transverse thoracique au niveau du
disque intervertébral T5-T6 (sur un cliché thoracique
de face)

- Masse ganglionnaire égale ou supérieure a 10cm dans
son diamétre maximum

E Atteinte d’un seul viscére contigu ou a proximité d’un territoire

ganglionnaire atteint

Tableau 2 : Classification Ann Arbor des lymphomes.

D’apres Lister et al, J Clin Oncol, 1989

1.2.6.2. Index Pronostique International

L’Index Pronostique International (IPI) a été décrit dans les années 1990 (74), afin de répartir

les patients selon

leur caractéristiques clinico-biologiques dans différents groupes

pronostiques et pouvoir ainsi adapter l'attitude thérapeutique. Il sépare les patients en 4

groupes selon leur risque de déces : faible, intermédiaire faible, intermédiaire haut et haut

risque, chacun associé a une survie différente (Tableaux 3 et 4).
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Il est couramment utilisé dans les lymphomes B diffus & grandes cellules (DLBCL) et autres
LNH mais controversé dans les NKTCL, la discrimination entre les risques intermédiaire
élevé et élevé étant parfois compliquée (75). En effet, dans une étude de Lee et al. (73), plus
de 80% des patients ayant une maladie localisée ont un IPI < 2 tout en ayant un mauvais

pronostic (survie globale a 5 ans a 49,5%).

Une étude de Chim et al. (76) avait cependant montré l'intérét de I'lPl pour classer 57
patients ayant un NKTCL en 2 groupes différents (IPI<1 vs IPI=2), ayant une survie globale a
20 ans significativement moindre en cas d'IPI élevé (57,4 vs 27,6%, p=0,012), comme le
travail de Au et al. (35) dans les ENKTL-NT.

Index pronostique international (IP1)
Age > 60 ans
Stade Ann Arbor >2
ECOG Performans status >2
LDH > Normale
Atteintes extra-ganglionnaires >1

Tableau 3 : Index Pronostique International (IPI).

D’aprés International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project, N Engl J Med, 1993

Nombre de Risque Fréquence Surviea?2ans | Surviea5 ans
facteurs
0-1 Faible 35% 84% 73%
2 Intermédiaire | 27% 66% 51%
faible
3 Intermédiaire | 22% 54% 43%
haut
4-5 Haut 16% 34% 26%

Tableau 4 : Survies selon I'lndex Pronostique International (IPI).

D’apres International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project, N Engl J Med, 1993
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1.2.6.3. Index Pronostique International modifié

L’équipe de Wang et al. (77) a décrit en 2015 un nouveau score pronostique dans les
NKTCL localisés : I'IlPl modifié¢ (IPIm), comprenant 5 paramétres permettant d’obtenir 3
groupes de survies différentes : bas risque, intermédiaire et haut risques (Tableaux 5 et 6).

Index pronostigue international modifié (IPIm)
Age > 60 ans
Stade Ann Arbor >1
ECOG Performans status >2
LDH > Normale
Hémoglobine avant traitement <120g/L

Tableau 5 : Index Pronostique International modifié (IPIm).

D’aprés Wang et al., Leuk Lymphoma, 2015

Nombre de facteurs | Risque Fréquence Survie a5 ans
0 Bas 19,3% 90,6%
1-2 Intermédiaire 62,3% 61,8%
>3 Haut 18,4% 33,4%

Tableau 6 : Survies selon I'lndex Pronostique International modifié (IPIm)

D’aprés Wang et al., Leuk Lymphoma, 2015

1.2.6.4. Scores PINK et PINK-E

En 2016, des travaux de Kim et al. (78) ont permis de définir deux nouveaux index
pronostiques : le score PINK et son dérivé le score PINK-E dans lequel la présence ou
'absence d’EBV au diagnostic est également prise en compte (Tableaux 7 et 8). Ces scores
permettent de séparer les patients en plusieurs groupes : risque faible, risque intermédiaire
et haut risque, en différenciant les maladies localisées et disséminées, afin de définir le
traitement le plus adapté. Par exemple, un ENKTL-NT avec une atteinte ganglionnaire

distale recevra un traitement intensif identique aux maladies disséminées.
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Index pronostiques des lymphomes NK/T
PINK PINK-E

Age > 60 ans > 60 ans
Stade Ann Arbor >2 > 2
Type ’ENKTL Extra-nasal Extra-nasal
Envahissement Distal Distal
ganglionnaire
EBV (ADN) / Présent

Tableau 7 : Index Pronostiques des lymphomes NK/T (PINK et PINK-E).

Abréviations : PINK, Index Pronostique des lymphomes NK/T ; PINK-E, Index Pronostique des lymphomes
NK/T avec 'EBV

D’apres Kim, Lancet Oncol, 2016

PINK PINK-E
Nombre de Risque Survie a 3 Nombre de | Risque Survie a 3
facteurs ans facteurs ans
0 Faible 81% 0-1 Faible 81%
1 Intermédiaire | 62% 2 Intermédiaire | 55%
>2 Haut 25% >3 Haut 28%

Tableau 8 : Survies selon les Index pronostiques des lymphomes NK/T PINK et PINK-E.

Abréviations : PINK, Index Pronostique des lymphomes NK/T ; PINK-E, Index Pronostique des lymphomes
NK/T avec 'EBV

D’aprés Kim, Lancet Oncol, 2016

1.2.6.5. Korean Prognostic Index

L’Index Pronostique Coréen (KPI) a été proposé en 2006 par Lee et al. (73), pour définir un
score pronostique spécifigue des NKTCL. Il permet de stratifier les patients en 4 groupes
selon le nombre de facteurs de risque, chacun présentant une survie différente (Tableaux 9
et 10).

Korean Prognostic Index (KPI) des lymphomes NK/T
Symptomes B Présents
Stade Ann Arbor >2
LDH > 1 fois la limite supérieure de la normale
Envahissement ganglionnaire Régional

Tableau 9 : Korean Pronostic Index (KPI) des lymphomes NK/T.

D’aprées Lee, J Clin Oncol, 2006
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KPI

Nombre de facteurs Groupe selon le nombre | Fréquence Survie a 5 ans
de facteurs de risque

0 1 27% 80,9%

1 2 31% 64,2%

2 3 20% 34,4%

3ou4 4 22% 6,6%

Tableau 10 : Survies selon le Korean Pronostic Index (KPI) des lymphomes NK/T.

D’apres Lee, J Clin Oncol, 2006

I.3. L’asparaginase

I.3.1. Cycle de 'asparagine

L’'asparagine synthétase (ASNS) humaine est considérée comme une glutamine
amidotransférase de classe 2, responsable de la production intracellulaire de L-asparagine
(L-ASN). Elle est composée de deux sites catalytiques et hydrolyse le L-aspartate et la L-
glutamine grace a son domaine N-terminal en L-ASN et L-glutamate, selon une réaction
ATP-dépendante. L’ASNS est présente dans la plupart des organes chez les mammiféres,
mais son expression basale est trés variable et augmente de facon significative en réponse a

un stress cellulaire ou a une privation en L-ASN dans les cellules normales (79).

La L-asparaginase (L-ASPA) circulante est une enzyme entrainant I'hydrolyse rapide de la L-
ASN plasmatique/sérique en acide L-aspartique et ammonium, suivie d’'un efflux de L-ASN
intracellulaire. Elle induit ainsi la déplétion en L-ASN des cellules ayant une faible expression
basale d’ASNS, aboutissant a une inhibition rapide de la synthése protéique et plus
tardivement des synthéses d’ADN et d’ARN dans les lymphocytes (80). La plupart des tissus
contient assez d’ASNS ou la surexprime en cas de déplétion en L-ASN, mais les cellules
pauvres en ASNS, comme les cellules tumorales et notamment les cellules tumorales des
NKTCL, dans lesquelles le taux d’ASNS varie peu, vont dépendre exclusivement de I'apport
extracellulaire d’asparagine pour survivre, et vont donc rentrer en apoptose en réponse a
cette déplétion en asparagine, suite au traitement (81). Ces caractéristiques métaboliques

expliquent donc la sensibilité des cellules tumorales au traitement par asparaginase (ASPA).

Sammara CHAUBARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 45
Licence CC BY-NC-ND 3.0




1.3.2. Utilisation thérapeutique de I'asparaginase

1.3.2.1. Les différents types d’asparaginase

L’asparaginase utilisée en thérapeutique dérive de deux sources bactériennes différentes :
Escherichia coli (E. coli) et Erwinia chrysanthemi (ERW). E. coli ASPA peut étre utilisée
sous forme native (L-ASPA) ou sous forme pégylée (PEG-ASPA). Ces différentes formes
pharmaceutiques peuvent étre injectées par voie intraveineuse utilisée couramment, ou
intramusculaire. Elles peuvent provoquer des réactions allergiques, que ce soit avec les
formes dérivées d’E. coli (5 & 15% pour les formes pégylées et jusqu’a 75% pour les formes
natives dans les leucémies aigués lymphoblastiques) ou avec les formes dérivées d’Erwinia
chrysanthemi (22 a 30%) (82,83). Les effets secondaires sont variés : réactions
d’hypersensibilité (hyperthermie, urticaire, détresse respiratoire, angicedéme, choc
anaphylactique...), hyperglycémie/diabéte, pancréatite aigué et hépatite, hypoalbuminémie,
troubles de la coagulation (thrombose veineuse majoritairement). Sur le plan biologique, on
peut retrouver une augmentation des IgE et des IgG4 anti-ASPA sériques, non dosées en

routine.

1.3.2.2. Mécanismes de résistance a I’asparaginase

Ces derniéres années, plusieurs travaux ont observé que des patients, initialement sensibles
aux protocoles de traitement contenant de I'ASPA, ont secondairement résister au
traitement. Des études ont montré que le développement d’anticorps anti-asparaginase, se
manifestait parfois cliniquement par des réactions d’hypersensibilité ou des réactions
allergiques, asymptomatiques dans 30% des cas dans les études sur les LAL (84), et
surtout, était responsable d'une survie globale et sans progression significativement
abaissées par rapport aux patients ne développant pas d’anticorps (p=0,045 et p=0,041
respectivement) (85). Les techniques de dépistage de ces mécanismes de résistance a
'ASPA ont d’abord consisté a doser les anticorps anti-asparaginase neutralisant I'effet du
traitement puis, plus récemment, a monitorer I'activité asparaginase au cours du traitement.
Des études réalisées dans les LAL ont montré que le risque d’allergie et le développement
d’anticorps anti-asparaginase sont moins fréquents avec les formes pégylées (1 a 15%)
qu'avec les formes natives (25 a 75%). Il est donc souhaitable d’utiliser la PEG-ASPA en 1°

intention plutdt que de passer d'une forme native a une forme pégylée en cas
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d'immunisation, puisqu’un taux élevé d’anticorps dirigé contre I'E-coli-asparaginase inhibe

également sa forme pégylée (84,86).

L’'expression de I'ASNS est également beaucoup étudiée, afin de comprendre sa
participation dans la résistance a 'ASPA. Li et al. ont montré de faibles taux d’expression
d’ASNS dans les cellules lymphomateuses issues de NKTCL par rapport & des cellules non
tumorales, en accord avec la littérature disponible sur I'expression d’ASNS par les cellules
tumorales. Leur travail a également montré une survie moindre chez les patients exprimant
fortement ’ASNS (87). Liu et al. ont, quant & eux, montré in vitro, dans des lignées cellulaires
de NKTCL, une corrélation négative entre le niveau d’expression d’ASNS (ARNm et

protéine) et la sensibilité au traitement par ASPA (88).

1.3.2.3. Monitoring de I’activité asparaginase

Pour optimiser le traitement par asparaginase, un monitoring de l'activité asparaginase peut
étre effectué, permettant ainsi de vérifier 'absence d’anticorps anti-asparaginase, l'activité
étant le reflet indirect de la déplétion d’asparagine. Cela permet ainsi de limiter les risques
d’allergie ou d’inefficacité en cas d’inactivation silencieuse, traduisant une réponse

immunitaire pouvant inhiber I'action de 'asparaginase.

Les dosages doivent étre effectués 48h apres la derniére injection de L-ASPA ou ERW et 14
jours apres celle de PEG-ASPA. Des travaux de Riccardi et al. considéraient comme activité
minimale efficace pour dépléter en asparagine le liquide céphalo-rachidien, donc passer la
barriere hémato-encéphalique, un dosage de celle-ci supérieur a 0,1Ul/mL (89).
Actuellement, une activité asparaginase supérieure a 100UI/L est considérée comme
optimale (90). En cas d’activité insuffisante ou de réaction allergique, il est important de
changer de forme d’asparaginase, puis de contréler a nouveau le dosage afin de vérifier

I'efficacité thérapeutique.
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l.4. Prise en charge thérapeutique en 1°¢ ligne des lymphomes NK/T

I.4.1. Historique des traitements des lymphomes NK/T localisés

Initialement, le traitement de 1° ligne des lymphomes NK/T localisés était constitué d’une

radiothérapie, associée ou non a une polychimiothérapie.

1.4.1.1. Radiothérapie

Les patients atteints d’'un ENKTL-NT localisé, ont tout d’abord été traités par radiothérapie
seule avec, une dose totale de rayons de 30 & 60 Grays permettant d’obtenir une réponse
dans 80 a 100% des cas, compléte dans 60 a 80% des cas. La survie globale a 5 ans était
de 40 a 59% avec environ 25 a 40% de rechute, souvent dans I'année suivant le traitement,
sur un mode systémique dans 20 a 30% des cas, avec alors une survie globale a 5 ans de
30 a 66% (91-98). Une radiothérapie de sauvetage permettait d’obtenir une réponse
thérapeutique dans environ 50% des cas d’ENKTL-NT ne répondant pas a la chimiothérapie
(1,94).

La radiothérapie a peu été utilisée dans les ENKTL-NNT, qui se présentent en général sous
une forme disséminée, et n’était proposée qu’en association a une chimiothérapie ou a visée

palliative.

1.4.1.2. Chimiothérapie

Plusieurs travaux ont montré qu’une chimiothérapie seule était associée a un mauvais
pronostic et a une survie globale inférieure a celle obtenue lors d’'une radio-chimiothérapie,
dans les maladies localisées (43,94,96,97,99-101).

Ce pronostic pouvait en partie étre expliqué par [I'utilisation initiale de protocoles de
chimiothérapies comprenant des anthracyclines, de type CHOP (cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine, prednisone) avec un taux de réponse variant de 40 a 60% selon les
études, pour les stades localisés (76). Peu de patients présentaient une réponse compléte et
30 a 40% rechutaient.

Sammara CHAUBARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 48
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Ce fort taux a été relié par plusieurs équipes au géne MDR1 (MultiDrug Resistance),
responsable de I'expression de hauts niveaux de glycoprotéine P (p-GP). Cette protéine
transmembranaire participe en effet au phénomene de résistance au traitement par son réle
dans l'absorption des médicaments, en entrainant I'export hors de la cellule de divers agents
cytotoxiques, comme les alcaloides et les anthracyclines. Une étude de Wang et al. de 2008,
portant sur 30 patients ayant un NKTCL traité par CHOP, a en effet montré un taux de
réponse complete inférieur chez les patients MDR1+ par rapport aux MDR1- (20 vs 60%,
p=0,45) (102).

Le pronostic des NKTCL était 'un des plus sombres parmi les lymphomes T: une étude de
Cheung et al. a montré que les NKTCL avaient le plus mauvais pronostic avec une survie
sans maladie et globale de 31 et 43% respectivement, contre 52 et 62% dans les PTCLs
(103).

Méme si le pronostic variait selon le stade et le sous-type de la pathologie et malgré la
fréquence des stades localisés (environ 2/3 des cas), avant 2010, le pronostic des NKTCL
restait sombre avec une médiane de survie initialement inférieure & 12 mois pour le type

nasal, inférieure a 4 mois pour le type extranasal (Figure 11) (1,104-106).

100 - Nasal natural killer/T-cell lymphoma
— Natural killer/T-cell lymphoma, nasal type
= Aggressive or unclassifiable natural killer/T-cell lymphoma

Overall Survival (%)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1N 12
Time (years)
Figure 11 : Survie des hémopathies dérivant des cellules NK/T.

D’apres William et al. Best Pract Res Clin Haematol. 2013
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1.4.1.3. Tournant thérapeutique depuis I'utilisation de I’asparaginase

Développer de nouvelles thérapies, dont le mécanisme d’action n’était pas affecté par la

glycoprotéine P, est donc devenu un enjeu majeur de la prise en charge de ces lymphomes.

De nombreuses études ont montré l'efficacité de I'asparaginase dans les lymphomes NK/T,
ce qui a conduit a l'associer dans plusieurs protocoles de chimiothérapies, améliorant
considérablement le pronostic des NKTCL (85,107-110). En effet, avant 2010, la survie
globale était de 63% a 5 ans pour les stades localisés contre 79% aprés 2010, et de 30% a 2

ans pour les stades disséminés contre 41% (111).

Les 1°°s études rapportées dans la littérature datent de 2001, par Yong et al. et Nagafuiji et
al. (112,113). L’asparaginase a été utilisée pour la 1% fois en France en 2003 (114), d’abord
chez les patients ayant un lymphome NK/T en rechute ou réfractaires au traitement de 1°¢
ligne, avec parfois plus de 80% de réponses (51,113,115-117) puis dans les NKTCL
nouvellement diagnostiqués (77,110,118-120).

Plusieurs études ont également montré lefficacité de la radiothérapie, plus ou moins
précédée d’'une polychimiothérapie incluant de l'asparaginase (115,121,122), mais les avis
restent partagés, quant a la différence en termes de survie, entre radio-chimiothérapies

séquentielles ou concomitantes (123,124).

La radiothérapie seule peut étre envisagée dans les maladies localisées chez les patients
susceptibles de mal tolérer la chimiothérapie, en cas de masse tumorale limitée, chez des
patients agés avec des marqueurs biologiques normaux (LDH). Certaines études ont tenté
de stratifier le type de traitement en fonction des facteurs de risque de mauvais pronostic des
patients, préconisant une radiothérapie seule dans les ENKTL-NT localisés de bas risque, et

une association radio-chimiothérapie en cas de haut risque (125).

De nouveaux protocoles composés de radio-chimiothérapies concomitantes ou en sandwich

ont vu le jour, avec une efficacité prouvée en 1% ligne des NKTCL localisés (122,126-129).

Le Tableau 9 résume les principaux protocoles associant radio et chimiothérapies, utilisés
dans les NKTCL localisés (50).
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Traitement Patients | Radiothérapie | Réponse | Neutropénie | Survie sans
compléete | de grade 3/4 | progression
Radio-chimiothérapies concomitantes
Simultanées
DeVIC 27 50 Gy 77% 90,9% 67% a5
ans
ESHAP 13 40 Gy 92% 92% 72% a2
ans
DEP/DVIP 33 50,4 Gy 63% 85% 60% a5
ans
Cisplatine hebdomadaire et radiothérapie puis chimiothérapie
VIPD 30 40 a52,8 Gy 80% 46,7% 85% a3
ans
VIDL 30 40 a 44 Gy 87% 80% 73% a5
ans
MIDLE 28 36 a44 Gy 82% 91,3% 74% a3
ans
GDP 32 56 Gy 84,4% 41% 84% a3
ans
Séquentielles
SMILE 17 >40 Gy 69% Non Non
disponible | disponible
DICE-L 33 45 Gy 90,9% Non 89% a5
disponible ans
Sandwich
GELOX/PGEMOX 27 56 Gy 74,1% 33,3% 86% a 2
ans
GELOXD/GEMOXD 167 50 Gy 88,6% 23,4% 72,8% a3
ans

Tableau 11 : Principaux protocoles utilisés dans les lymphomes NK/T localisés.

D’aprés Kim, J Hematol Oncol, 2018

Les protocoles actuels en France reposent soit sur une radiothérapie précoce de 50 grays ou
40 grays potentialisée par cisplatine associée a une polychimiothérapie contenant de
les formes localisées, soit sur

lasparaginase et de une

de

dexaméthasone (MOGAD) pendant 3 ou 4 cycles suivie d’'une autogreffe de cellules souches

la gemcitabine dans

polychimiothérapie, type asparaginase, gemcitabine, méthotrexate, oxaliplatine,

hématopoiétiques en I'absence de contre-indication dans les formes disséminées. La place

de lallogreffe reste encore controversée, préconisée par certaines équipes en cas de

réponse partielle apres traitement de rattrapage (130).
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1.4.2. Protocole MGAD

Le protocole thérapeutique de type MGAD a été mis en place en France depuis 2013 (131).
Il est composé d’'une radiothérapie en sandwich entre deux cures de chimiothérapie,
associant méthotrexate, gemcitabine, L-asparaginase et dexaméthasone, aucune de ces
drogues n’étant affectées par la p-GP (50). Comme précisé précédemment, 'asparaginase a
montré une efficacité depuis déja de nombreuses années dans les NKTCL localisés, de

méme que les autres molécules du protocole (85,107,118,132—-140):

- Gemcitabine : il s’agit d’'un médicament cytotoxique appartenant a la classe des anti-
métabolites. Il fait partie des analogues pyrimidiques, inhibant la synthése de 'ADN
et des déoxyribonucléotides, de facon prolongée et irréversible.

- Méthotrexate : il s’agit d’'un médicament cytotoxique appartenant également a la
classe des anti-métabolites. Il fait partie des antifolates, inhibant la dihydrofolate

réductase donc la synthése des bases puriques et par conséquent celle de 'ADN.

En France, les formes localisées sont traitées par deux cures de polychimiothérapies de type
MGAD avec radiothérapie en sandwich (50 grays ou 40 grays potentialisés par 30mg par
semaine de cisplatine). La forme de I'asparaginase est adaptée dans l'idéal au résultat du
dosage de lactivité asparaginase au cours du 1°¢ cycle de chimiothérapie ou en cas

d’allergie.

Sammara CHAUBARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2019 52
Licence CC BY-NC-ND 3.0



II. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective multicentriqgue, portant sur les patients
majeurs atteints d’'un NKTCL localisé (stade Ann Arbor | ou Il), nouvellement diagnostiqué,
inclus dans I'observatoire national des lymphomes NK/T (Autorisation de la CNIL : DR-2011-
135). Les patients inclus ont recu un traitement par chimiothérapie selon le protocole MGAD
(méthotrexate, gemcitabine, asparaginase, dexaméthasone) associée a une radiothérapie en

sandwich entre deux cures de chimiothérapie.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le taux de réponse du traitement de 1°¢ ligne
associant deux cycles de chimiothérapie selon le protocole MGAD et radiothérapie en
sandwich, dans les lymphomes NK/T extra-ganglionnaires localisés.

Les objectifs secondaires comprennent I'évaluation de la survie globale et sans progression,
du profil de toxicité ainsi que I'analyse de l'activité asparaginase au cours du traitement, afin
d’optimiser I'efficacité thérapeutique et de diminuer la toxicité des protocoles contenant de

I'asparaginase.
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[ll. RESULTATS
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Extranodal NK/T-cell lymphoma nasal type is rare and aggressive, historically with a
poor prognosis. We report here the results of a French retrospective descriptive study
evaluating the efficacy of MGAD (methotrexate, gemcitabine, asparaginase,
dexamethasone) treatment combined with sandwich radiotherapy in 35 patients with
localized newly diaghosed NK/T-cell lymphoma. With a median follow-up of 23
months, thirty-two patients (91%) were in complete remission at the end of treatment,
including 25 (78%) durable responses. Two patients (6%) didn’t respond to treatment.
Two-years overall survival was 81% (95% CI: 69-96) and 2-years progression-free
survival was 77% (95% CI: 63-94), with a median time of relapse of 12 months. Side-
effects were manageable and main stage 3/4 adverse events were cytopenia (50%),
mucositis (24%) and infection (21%). One death was related to treatment (septicemia).
Monitoring of asparaginase activity was performed in 13 patients. Our results indicate
that a short therapy by sandwich MGAD chemoradiotherapy is a safe and effective
first-line treatment in newly diagnosed localized extranodal NK/T-cell lymphoma
patients.

Introduction

Extranodal NK/T-cell lymphoma (ENKTCL), nasal type is a rare and aggressive disease,
representing less than 1% of non-hodgkin lymphomas in Western populations (1-5). Most of
patients (60 to 80%) present with a disease localized in the upper aerodigestive tract (stage
I/Il) (6,7). Treatment of localized ENKTCL was originally based on radiotherapy alone,
leading to response in most cases (80 to 100%) but associated with a high relapse rate (25
to 40%) (8,9). These first results indicated that radiotherapy was able to control localized

ENKTCL but was not sufficient to induce persistent remission in all patients.

Polychemotherapy containing anthracycline (CHOP regimen) was also evaluated in this
indication but a high proportion of patients did not respond due to P-glycoprotein expression
by tumoral cells, leading to export of chemotherapeutic agents, including anthracycline (10).
Recently, L-asparaginase (L-aspa)-based regimens, including SMILE and AspaMetDex,
have dramatically changed the prognosis of ENKTCL patients, particularly for patients with
disseminated diseases, resulting in 3-years OS of 56 to 67% and 3-years PFS of 36 to 39%
(11-13). Based on these results and other studies, the current treatment for localized
ENKTCL usually includes radiotherapy and chemotherapy with Asparaginase but the optimal
combination treatment modality has not been defined. Both sequential chemotherapy and

radiotherapy and concurrent chemoradiotherapy (CCRT) have indeed shown efficacy in
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patients with localized disease (14-22). In addition, new chemotherapeutic protocols
including gemcitabine have given promising results, with improved overall response rate and

survival with tolerable toxicity (13,23-26).

We therefore developed a new therapeutic strategy in localized ENKTCL including L-
asparaginase and gemcitabine based-regimens, associated with sequential and concurrent
chemoradiotherapy. Our study aimed to retrospectively evaluate the efficacy and safety of a
« sandwich » protocol based on adjuvant MGAD (methotrexate, gemcitabine, asparaginase,
dexamethasone) chemotherapy followed by CCRT (radiotherapy administered with weekly
cisplatin) and subsequent MGAD chemotherapy in 35 patients with newly diagnosed stage
I/l ENKTCL. Prognostic and predictive markers of response to treatment were also
investigated.

Methods

Patients

Patients analyzed in this retrospective observational multicentric study were extracted from
the French observational national database of NK/T-cell lymphoma (Ho6pital Dupuytren,
Limoges, Pl Pr Arnaud Jaccard, CNIL approval: DR-2011-135). We selected all the patients
218 years diagnosed with localized ENKTCL (Ann Arbor stage | or Il) who received as first-
line treatment MGAD sandwich protocol between May 2013 and October 2018.

Diagnosis of ENKTCL was made according to the latest version of the World Health
Organization classification (27) and biopsies were all reviewed by an expert panel of
pathologists from the French national Lymphopath program (28).

Clinical patient’s characteristics (age, ethnic origin, ECOG performans status, Ann Arbor
stage, B symptoms), as well as biological features (hemoglobin level, platelets and white
blood-cells counts, creatinine, lactate dehydrogenase, Epstein-Barr virus (EBV) viral load)
were collected at diagnosis. Anemia was defined by a rate of less than 12g/dL, leukopenia
less than 4G/L and thrombocytopenia less than 150G/L. International Prognostic Index (IPI)
(29) and Prognostic Index of NK/T cell lymphoma (PINK and PINK-E) (30) were calculated
for each patient. Anatomopathological characteristics of the tumor, including expression of
cytotoxicity markers and EBV infiltration, were reported for the entire cohort. Final follow-ups

were performed in March 2019.
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Treatment

Patients received one cycle of MGAD chemotherapy (methotrexate 3000mg/m? iv at day 1,
gemcitabine 1000mg/m?iv at day 1, L-asparaginase Kidrolase 6000UI/m? iv at days 2, 4, 6,
8, 10, 12, 14 and 16, and dexamethasone 40mg per os from day 1 to day 4).

Radiotherapy (40 grays (Gy) with weekly cisplatin 30mg/m? iv or 50Gy alone) was
administered at day 28 of the first cycle of chemotherapy, followed by a second cycle of
MGAD. Kidrolase could be switched for Erwinia asparaginase (25000Ul/m2 iv on the same
days as kidrolase) or PEG-aspargase (2500Ul/m? iv on day 2) in case of low asparaginase

activity.

Clinical examinations, routine complete blood counts, and biochemical tests were performed
before each new treatment cycle for toxicity evaluation. Toxicities were graded according to
the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5.

Asparaginase activity (AA) was monitored 48 hours after the last injection of native E. coli
asparaginase or Erwinia asparaginase, or 14 days after the last injection of pegylated E. coli
asparaginase. An Asparaginase activity level higher than 100UI/L was considered as
optimal. In contrast, a value below 100UI/L motivated a switch towards an alternative form of

asparaginase.

Efficacy endpoints

The primary endpoint was the overall response rate at the end of treatment. Responses were
assessed by CT-scan, MRI or PET-scan, within 4 to 6 weeks of the second course of MGAD.
Complete remission (CR) was defined as no evidence of the disease. Partial response (PR)
was defined as at least 50% reduction of the target lesions compared to diagnosis. Stable
disease (SD) does not meet criteria for complete response, partial response and

progression.

Secondary endpoints were overall survival (OS) and progression-free survival (PFS). Overall
survival (OS) was defined as the time from the beginning of treatment until death from any
cause or until the date of the last follow-up. Progression-free survival (PFS) was defined as

the time from the beginning of treatment until disease progression, death or final follow-up.

Prognostic factors
The following factors were assessed: gender, ethnic origin (Caucasian vs non-Caucasian),
age at diagnosis (<60 years vs >60 years), ECOG Performans Status (0/1 vs 2/3), LDH level
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(normal vs increased), Ann Arbor stage (I vs Il), B symptoms (absence vs presence), EBV
viral load at the end of treatment (negative vs positive), asparaginase activity (normal vs

low).

Statistical analysis

Statistical analysis were performed using Jmp version 10.0.0 from SAS Institute Inc..
Quantitative variables were described using median and min-max range. Qualitative
variables were described using frequencies. Survival (OS and PFS) curves were plotted
using the Kaplan-Meier method and compared using the log-rank test.

To identify prognostic factors, univariate and multivariate analyses were performed using the
log-rank test and the Cox proportional hazard regression model, respectively. Comparison of
qualitative values was performed using Fisher’s exact test.

P values <0.05 were considered statistically significant.

Results

Patient characteristics

Thirty-five stage I/ll ENKTCL patients were enrolled from 21 French institutions between May
2013 and October 2018. Patient characteristics are presented in Table 1. Median age was 56
years (range, 19-73 years), with a sex ratio M/F of 1.92. Most of patients (26/35, 74%) were
of Caucasian origin. Whereas all patients included present at diagnosis with localized
disease (stage I/ll), B symptoms were observed in 57% (20/35), LDH level was elevated in
23% (8/35) and cytopenia were detected in 50% (17/34) of the cases. Nearly all the patients
had a low or intermediate risk IPI (34/35, 97%) and PINK (33/35, 94%) scores. EBV was
detected in blood of all but 6 patients (negative in 5 cases and not available in one case) at

diagnosis.

Treatment

Thirty-three patients (94%) completed the planned treatment. All except two patients
received two cycles of MGAD. One died prematurely from septicemia and one progressed
during the first cycle, leading to salvage treatment. One patient was treated with two
additional courses of MGAD. Thirty-three patients received radiotherapy as follows: 40Gy
with weekly cisplatin in 18 patients, 46Gy with weekly cisplatin in one patient, 50Gy with

weekly cisplatin in 8 patients and 50Gy alone in 6 patients.
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Response rates

Thirty-two patients (91%) achieved complete remission, two patients (6%) were progressive
and one patient was not evaluated because of his premature death due to septicemia at the
beginning of first cycle of chemotherapy. Among patients who achieved complete response,
7132 (22%) relapsed, with a median time of relapse of 12 months (range, 1.3-38.9 months)
(Table 2). All patients received a second-line of treatment (Nivolumab (n=1), Pembrolizumab
(n=2), Asparaginase-containing regimens (n=4)). Five of them died, with a median time of

survival of 16 months (range, 13-49 months).

Survival

With a median follow-up of 23 months (range, 0.6-65.3 months), the 2-years overall survival
(OS) was 81% (95% CI 69-96) (Figure 1A) and the 2-years progression-free survival (PFS)
was 77% (95% CI 63-94) (Figure 1B). Twenty-seven patients (77%) are still alive, all in
complete remission but 2 had salvage treatments after relapsing, including allogenic stem
cell transplantation for both of them, in second and third line respectively. Eight patients
(23%) died since diagnosis, 7 (88%) of disease’s progressions, and one (12%) prematurely

during treatment because of septicemia.

Asparaginase activity

Thirteen of 35 patients (37%) were monitored for asparaginase activity (AA) during
treatment. Seven (54%) had low activity and 6 (46%) optimal activity. All 13 patients
achieved complete remission at the end of treatment. Among those with low activity, 6 of 7
(86%) switched from native E. coli asparaginase to Erwinia asparaginase. Two of them
relapsed with a median time of relapse of 14 months and subsequently died. Among those

with optimal activity, one relapsed and died.

Prognostic factors

In univariate analysis, the only predictor of poor overall survival was increased LDH level at
diagnosis (RR: 4.43 (95% CI: 1.04-18.92), p=.05). Undetectable EBV viral load at the end of
treatment tends to be associated with better survival (OS: RR: 0.16 (95% CI: 0.01-1.24),
p=.08 and PFS: RR: 0.14 (95% CI: 0.01-1.12), p=.06) (Table 3). No prognostic factor was

identified in multivariate analysis (data not shown).

In addition, no significant difference was observed between patients with durable response
and relapsed/refractory patients regarding clinical (age<60 vs >60 years, absence vs
presence of B symptoms, low vs high risk IPl and PINK score), and biological (normal vs

increased LDH level, negative vs positive EBV load at the end of treatment, optimal vs low
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asparaginase activity) features. A positive EBV viremia at the end of treatment tends

however to be associated with relapse or refractory disease (p=.08).

Toxicity

Toxicities were evaluable in 34/35 (97%) patients. The most common grade 3/4 adverse
effects were: cytopenia, mucositis and infection. One death related to treatment (septicemia
during the first cycle of MGAD) was reported. Twenty patients (59%) had antithrombin level
less than 60% of normal and received antithrombin infusions. Twelve patients (35%)
presented allergic reaction to asparaginase, including 4 of grade 3/4, leading in all patients to
a switch toward Erwinia asparaginase. Table 4 summarizes the toxicity profile of MGAD

sandwich protocol.

Discussion

NK/T-cell lymphomas are peripheral T-cell lymphoma that were associated with poor
prognosis (31). The recent combination of concurrent or sequential radiotherapy (RT) with
asparaginase-based chemotherapy for localized stage has significantly improved clinical
outcomes. Huang et al. reported an improved ORR (89 vs 65.6%) and complete response
rate (68.8 vs 50%) with extended survival (3-years OS and PFS of 87.5 vs 62.5%, p=.006
and 79.2 vs 50%, p=.007) of localized ENKTCL patients treated with RT and L-asparaginase-

containing regimen vs anthracycline-containing regimen (32).

In our study, short treatment with 2 cycles of chemotherapy (MGAD) and sandwich
radiotherapy showed a complete response rate of 91%, with durable response in 78% of
cases. With a median follow-up of 23 months, 2-years OS and PFS were 81 and 77%,
respectively. Our results are comparable to results from recent chemotherapy and sandwich
radiotherapy-based protocols that demonstrated overall response rate of 86 to 96%,
complete response rate of 70 to 81%, 2-years OS of 60 to 92% and 2-years PFS of 77 to
89% (26,33—-36). Altogether, these observations confirm the remarkable efficacy of
combination of radiotherapy with asparaginase-containing chemotherapy, with relatively

manageable side effects (37-39).

However, MGAD sandwich protocol resulted in a relapse incidence of 20% (7/35), with 4
(57%) late relapses occurring 2 years after the diagnosis. This type of event has not been

reported in other studies (35-39) except the study of Wei et al. (26). The higher number of
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patients with high-risk clinical features in our cohort may explain this difference. It may also

due to the smaller number of chemotherapy cycles in our strategy compared to other.

Comparison of durable responders with relapsed/refractory patients failed to identify any
predictive factor of sustained response to our treatment combining a short course of
chemotherapy and irradiation but the small number of patients in our series was a limiting
factor to perform such analysis. Then, furthers studies with larger sample sizes and

molecular investigations are probably needed to answer this question.

Asparaginase’s resistance may be due to the development of anti-asparaginase antibodies,
which can be indirectly assessed by asparaginase activity. This monitoring is routinely
performed in acute lymphoblastic leukemia and is an important tool to guide asparaginase
molecules use (40—42), in contrast to NK/T-cell lymphomas, in which correlation between
response to treatment and asparaginase activity remains difficult in localized diseases,
probably because of the efficacy of irradiation (43). In our study, asparaginase activity was
indeed evaluated in only 13 patients (37%), despite its importance to optimize the treatment
and reduce toxicity. It was low in 7 patients (54%) and optimal in 6 (46%), all in complete
remission. All patients with low activity were switched to Erwiniase. Our results show no
significant difference between patients with optimal and low activity, likely due to the size of
our population and also to the switch to another asparaginase molecule without cross-
reactivity. This high percentage of immunization with native form of E-coli asparaginase lead
us to use the pegylated form which has been associated with a much lower percentage of

immunization in ALL treatment (44-46).

Contradictory results been published concerning the best dose of irradiation, 50 grays or 40
grays with cisplatin, in our small cohort of patients results seems to be better with 50 grays,
but most of the patients received also cisplatin with this high dose of irradiation (18,37,38,47—
49).

ENKTLs are aggressive lymphomas, with few reliable prognostic scores (29,30,50,51).
Factors associated with outcome of ENKTCL especially in the context of Asparaginase-
based treatment need to be identified. We showed that EBV viral load negativation with
treatment tends to result in with better survival (OS, p=.08; PFS, p=.06) and persistent
complete response (p=.08), which was consistent with data from previous studies (52-55).
Positive EBV viral load at the end of treatment is indeed associated with an elevated risk of
relapse (52-54,56). Altogether, these observations confirm that monitoring of EBV viremia

during treatment and follow-up is absolutely required, in ENKTCL patients.
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In conclusion, we demonstrated here that short treatment based on sandwich MGAD
radiochemotherapy shows rapid and long-term efficacy in localized NK/T-cell ymphoma, with
manageable toxicity. Impact of monitoring of asparaginase activity should be evaluated in
larger series of ENKTCL patients receiving asparaginase-containing regimens, given the

possibility for early switch to another form of Asparaginase.
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Patients

Characteristics

%

No.

Age, years N=35
<60 26 74
>60 9 26

19-73 yrs

Range 56 zrs

Median

Gender N=35
Male 23 66
Female 12 34

Ratio M/F 1,92

Ethnic origin N=35
Caucasian 26 74
Non-caucasian 9 26
Arab 5 14
Asian 3 9
African 1 3

Ann Arbor stage N=35
| 17 49
Il 18 51

Serum LDH level N=35
Normal 27 77
Increased 8 23

B symptoms N=35
Absent 15 43
Present 20 57

ECOG Performans status N=35
0-1 31 88
2 2 6
3 2 6
4 0 0

IPI N=35
Low risk 29 83
Low intermediate risk 5 14
High intermediate risk 1 3
High risk 0 0

PINK N=35
Low risk 30 86
Intermediate risk 3 9
High risk 2 5

PINK-E N=35
Low risk 27 77
Intermediate risk 5 14
High risk 3 9

Cytopenia N=33
Leukopenia 0 0
Thrombocytopenia 5 15
Anemia 12 36

EBV viremia N=34
Presence 29 85
Absence 5 15

Table 1. Patients characteristics at diagnosis.
LDH, Lactate Dehydrogenase; IPI, International Prognostic Index; PINK, Prognostic Index of Natural

Killer lymphoma; PINK-E, Prognostic Index of Natural Killer ymphoma-Epstein-Barr virus.
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Response No. %
Complete Response 32 91

Persistent 25 78
Progression 2 6
Non evaluable 1 3

Table 2. Response to sandwich MGAD protocol.
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Figure 1. Kaplan-Meier estimates of overall survival (OS) (A) and progression-free
survival (PFS) (B) of patients treated with sandwich MGAD protocol.
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Progression-free survival

Overall survival

viral load at the end of

treatment

RR [95% IC] P RR [95% IC] | P value
value

Age<60 vs >60 years 3.32[0.75-4.49] 0.11 1.64 [0.34-6.33] 0.50
Male vs female 1.22 [0.29-6.30] 0.79 0.45[0.11-1.72] 0.24
Non-caucasian vs 2.21[0.43-10.18] 0.32 3.26 [0.76-14.06] 0.11
Caucasian
ECOG PS 2-3vs 1-2 2.46 [0.35-11.07] 0.32 2.35[0.35-9.91] 0.33
Increased vs normal LDH 4.43[1.04-18.92] 0.05 1.91[0.40-7.42] 0.39
level
Ann Arbor stage Il vs 1.15[0.25-5.86] 0.85 0.44 [0.09-1.67] 0.23
stage |
Presence vs absence of B 0.04 [0.08-1.65] 0.20 0.32[0.07-1.23] 0.10
symptoms
Low vs optimal AA 1.17[0.10-26.33] 0.90 1.44[0.14-31.01] 0.76
Positive vs negative EBV 6.32[0.81-127.81] 0.08 | 6.99[0.89-141.24] 0.06

Table 3. Univariate analysis of prognostic factors associated with overall survival and

progression-free survival.

AA, Asparaginase activity; EBV, Epstein Barr Virus; LDH, Lactate Dehydrogenase; PS, Performans

Status; RR, Relative Risk.
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Incidence of Adverse Events

Toxicity All grades | Grade 3/4 (n, %) | Grade 5 (n, %)
Cytopenia 49 17 (50) 0(0)

Anemia 25 5 (15) 0(0)

Thrombocytopenia 12 3(9) 0(0)

Neutropenia 12 9 (26) 0(0)
Mucositis 17 8 (24) 0(0)
Hepatic 14 4(12) 0(0)
Allergy to asparaginase 12 4(12) 0(0)
Digestive 11 6 (18) 0(0)
Infection 10 7 (21) 1(3)
Pancreatic 6 3(9) 0 (0)
Renal 5 1(3) 0 (0)
Thrombosis 5 1(3) 0(0)
Hemorrhagic 2 2 (e) 0 (0)
Thyroid 1 0(0) 0 (0)
Ocular 1 1(3) 0 (0)
Cardiac 1 1(3) 0 (0)

Table 4. Toxicity profile of sandwich MGAD protocol.
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IV. DISCUSSION

L'utilisation de l'asparaginase en association a une polychimiothérapie représente le
traitement de référence dans les NKTCL depuis plusieurs années. En effet, les traitements
antérieurs basés sur l'utilisation de protocoles contenant une anthracycline montraient une
efficacité thérapeutique trés aléatoire et des rechutes fréquentes avec une survie a long

terme sombre, particulierement dans les formes disséminées.

IV.1. Amélioration du pronostic des NKTCL avec 'association radio-chimiothérapie

Plusieurs études avaient déja démontré I'intérét d’associer radio (RT) et chimiothérapie (CT)
plutdét que chimiothérapie seule (76). Une étude de Cao et al. a montré qu’une association
RT-CT séquentielle ou une radio-chimiothérapie concomitante (CCRT) permettaient d’avoir
une meilleure réponse qu’une chimiothérapie seule de type CHOP (cyclophosphamide,
adriamycine, vincristine, and prednisone), avec une réponse compléte de 70 et 77 vs 60% et
une survie globale a 5 ans de 42 et 71 vs 35%, respectivement (141). L’équipe de Huang et
al. (142) a montré chez 44 patients traités par gemcitabine, cisplatine, dexaméthasone aprés
une RT par modulation d’intensité (50 grays sur la tumeur primitive et boost de 3 & 6 grays
sur les zones tumorales résiduelles), une réponse globale de 95% dont 89% de réponses
complétes et une survie globale et sans progression a 3 ans de 85 et 77% respectivement ;

résultats comparables a ceux de I'étude de Ke et al. (143).

De nombreux travaux ont également montré la supériorité d’'une RT-CT, avec une
polychimiothérapie contenant de I'asparaginase par rapport aux anciens protocoles de type
CHOP-like, que ce soit en termes de réponse ou de survie. Une étude de Bi et al. comparant
RT seule ou associée a une CT a montré un taux de réponse compléte plus élevé en cas
d’association RT-CT (100 vs 57,1%, p<0,001) et une survie globale et sans progression a 5
ans prolongées (55,3 vs 18%, p<0,001 et 51 vs 6,3%, p<0,001) (127). L’équipe de Dong et
al. a montré que [Iassociation L-asparaginase, cisplatine, étoposide, ifosfamide,
dexaméthasone (DICE) et RT vs RT seule, ne retrouvait pas de différence significative en
termes de réponse globale (90,9 vs 77,8%, p=0,124) mais les survies globale et sans
progression a 5 ans étaient trés supérieures dans le groupe RT-CT (89,2 vs 49,6%, p=0,024

et 82,9 vs 48%, p=0,039, respectivement) (144). L’équipe de Huang et al. a retrouvé lors
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d’'un traitement par L-asparaginase-vincristine-dexaméthasone (LOP) vs CHOP, associé a
une radiothérapie dans les 2 cas, une réponse globale de 89,6 vs 65,6% dont 68,8 vs 50%
de réponse compléte et des survie globale et sans progression a 3 ans significativement
augmentées avec le traitement LOP de 87,5 vs 62,5% (p=0,006) et 79,2 vs 50% (p=0,007),

respectivement (145).

En ce qui concerne la dose délivrée au cours de la radiothérapie, les 1°° études avaient
montré une meilleure survie a long terme avec des doses supérieures a 50 grays (135,146—
149) avec un contréle locorégional de la maladie de 91 vs 62% a 5 ans dans I'étude de Deng
et al. (150). D’autres équipes ont ensuite démontré qu’une potentialisation par perfusions
hebdomadaires de cisplatine (96,151,152), avait une efficacité équivalente avec des doses
moins importantes de rayons (40 grays) : I'étude de Oh et al. (129) retrouvait une réponse
globale de 97% et complete de 90% permettant ensuite de poursuivre par une
chimiothérapie de consolidation, avec une survie globale et sans progression a 3 ans de 83
et 77%. Certains auteurs (153) ont tenté d’harmoniser les pratiques mais les doses délivrées
restent variables, notamment par les différentes localisations possibles des NKTCL
nécessitant une radiothérapie, ce que l'on retrouve également dans notre cohorte, 18
patients (55%) ayant recu 40 grays avec cisplatine, 1 (3%) 46 grays avec cisplatine, 8 (24%)

50 grays avec cisplatine et 6 (18%) 50 grays seulement.

IV.2. Comparaison d’un traitement court ou long dans les NKTCL

Dans notre étude, un traitement court associant 2 cures de CT de type MGAD avec une RT
en sandwich a permis d’obtenir un taux de réponse compléte de 91%, persistante dans 78%
des cas et des survies globales et sans progression a 2 ans de 81 et 77% respectivement,
avec un suivi médian de 23 mois. Les patients ont rechuté pour la majorité dans la 1% année
avec un délai médian de 12 mois, ce qui concorde avec les données décrites dans la

littérature, les rechutes survenant habituellement dans les 2 premieres années.

Si 'on compare avec une étude rétrospective de Wang et al. qui retrouvait une supériorité en
termes de réponse et de survie du traitement par GELOX (gemcitabine, L-asparaginase et
oxaliplatine) vs EPOCH (étoposide, vincristine, doxorubicine, cyclophosphamide et

prednisone) vs CHOP avec des réponses globales de 87 vs 69 vs 63% et des réponses
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complétes de 68 vs 43 vs 32%, on observe effectivement des réponses globales et
complétes plus élevées dans notre cohorte, mais une survie légérement inférieure par
rapport au traitement par GELOX (OS et PFS a 3 ans de 87 vs 54 vs 54% et 72 vs 50 vs
43% pour les groupes GELOX, EPOCH et CHOP respectivement) (154).

D’autres protocoles de CT avec RT en sandwich ont déja démontré leur efficacité dans les

lymphomes NK/T localisés en 1° ligne (Tableau 12).

Ces études comprenaient quasiment toutes un traitement prolongé, avec un minimum de 4
cures de chimiothérapie, contrairement a notre protocole, hormis deux (139,152). En
comparant les résultats de ces différents protocoles, on constate des taux de réponses
globale et compléte au moins comparables voire meilleures dans notre cohorte, avec un
profil de toxicités acceptable. La survie globale était comparable, mais parfois associée a

une survie sans progression inférieure.

Une étude de Li et al. a comparé des protocoles thérapeutiques associant RT-CT de durée
courte ou longue (médiane de 4 ou 6 cycles), incluant de I'asparaginase, chez 236 patients
ayant un NKTCL localisé nouvellement diagnostiqué. Le taux de réponse n’était pas différent
entre les 2 groupes : réponse globale de 93 vs 96%, avec 82 vs 89% de réponses complétes
(p=0,132), et 7 vs 4% de progression pour le traitement court et long respectivement. Avec
un suivi médian de 30,9 mois, la survie globale a 3 ans était prolongée avec le traitement
long (90 vs 77%, p=0,007) et sans différence significative pour la survie sans progression a 3
ans (84 vs 74%, p=0,155). Comme attendu, les effets secondaires hématologiques de grade
3/4 étaient plus fréquents avec le traitement long (25 vs 14%, p=0,038) (155).
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Etude Traitement Patients | Réponse | Réponse Survie Survie sans | Toxicité de grade
globale compléte | globale progression | >3
Chaubard et MGAD 35 91% 91% 2ans: 2ans:77% | Hématologique
al. (2 cures) 81% 50%,
+RT Mucite 24%,
Infectieuse 21%
dont 1 grade 5
Allergie tous
grade 35%
Wang H. etal. | CHOP 135 86%0 70% 2ans: Non Non comparable
(156) (moyenne 3 60% disponible
cures)
+ RT
Jiang M. et al. | L-aspa, 26 89% 81% 2ans: 2ans:81% | Noncomparable
(157) vincristine, 89%
prednisone
(>4 cures)
+RT
Wei W. et al. P-GEMOX 33 94% 80% 2ans: 2ans:77% | Hématologique
(135) (4 cures) 83% 54%
+RT
Xu P. etal. MESA 40 92% 71% 2ans: 2ans:89% | Hématologique
(158) (4 cures) 92% 65%,
+RT Absence
d’allergie,
Infection tous
grade 15%o,
Mucite 23%
Wang L.etal. | GELOX (>4 | 27 96% 74% 2ans: 2ans: 86% | Non comparable
(159) cures) 86%
+RT
Jiang M. etal | L-DVP 66 86% 83% 3ans: 3ans:67% | Hématologique
(151) (moyenne 5 70% 22%,
cures) Allergie tous
+ CCRT grade 46%
Kim S. et al. CCRT + 30 90% 87% 5ans: 5ans:60% | Hématologique
(152) VIDL 73% 80%
(2 cures)
YoonD.etal. | MIDLE 28 86% 82% 3ans: 3ans: 74% | Non comparable
(139) (2 cycles) 82%
+ CCRT

(cisplatine et
3 perfusions
L-aspa par
semaine)

Tableau 12 : Principaux protocoles utilisés dans NKTCL localisés en 1¢ ligne, associant CT et RT en

sandwich.

Abréviations : CCRT, Radio-Chimiothérapie Concomitante ; CHOP, Cyclophosphamide, Adriamycine, Vincristine,
Prednisone ; GELOX, Gemcitabine, L-asparaginase, Oxaliplatine ; L-DVP, L-asparaginase, Cisplatine, Etoposide,
Dexaméthasone ; MESA, Méthotrexate, Etoposide, Dexaméthasone, Pegaspargase ; MGAD, Méthotrexate,
Gemcitabine, Asparaginase, Prednisone ; MIDLE, Méthotrexate, Ifosfamide, Dexaméthasone, L-asparaginase,
Etoposide ; P-GEMOX, Peg-aspargase, Gemcitabine, Oxaliplatine ; RT, Radiothérapie ; VIDL, Etoposide,

Ifosfamide, L-asparaginase, Dexaméthasone
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Le protocole de notre étude permet donc d’avoir une efficacité et une survie globalement
comparables aux traitements connus mais avec une durée plus courte de traitement. La
survie sans progression de notre cohorte est parfois inférieure a certaines études, il serait
donc intéressant dans de futurs protocoles, d’essayer d’identifier les facteurs prédictifs de
mauvaise réponse au traitement et les patients susceptibles de rechuter de facon tardive
(plus de 2 ans aprés le traitement). Actuellement, devant les difficultés croissantes pour
obtenir les molécules d’asparaginase, la L-asparaginase initialement utilisée dans le
protocole MGAD, est remplacée lors de la 1% cure par de la PEG-ASPA, avec possibilité de

changer de forme pour de I'erwiniase, en cas d’activité asparaginase effondrée ou d’allergie.

Plusieurs travaux ont déja montré Tlefficacité de la PEG-ASPA dans les NKTCL
(107,108,127,135,160). La meilleure survie sans progression retrouvée avec certains
protocoles utilisés par les équipes chinoises pourrait étre liée a I'utilisation systématique de
PEG-ASPA, moins inductrice d’immunisation, rendant inefficace le traitement par
asparaginase (160,161).

IV.3. Dans I’avenir

Depuis le développement des techniques de biologie moléculaire, la lymphomagenese NK/T
est de mieux en mieux connue, permettant d’identifier de nouveaux facteurs pronostiques
moléculaires, pouvant ensuite étre ciblés de fagon spécifique (28,162). De nombreux essais
sont en cours, notamment dirigé sur 'axe PD-1/PD-L1, comme l'essai Acsé Pembrolizumab
en France, qui a actuellement inclus 10 patients. Les anticorps anti-PD-1 semblent
actuellement étre les traitements les plus intéressants chez les patients ayant rechuté aprés

un protocole contenant de I'asparaginase ou réfractaires.

Un essai a été ouvert par I'équipe chinoise du Dr Mingzhi Zhang testant I'efficacité d’'un
CAR-T cells anti-CD7 aprés conditionnement par endoxan, associé ou non a de la
fludarabine, sur la survie de patients ayant un NKTCL CD7+ ou un lymphome T
lymphoblastique en rechute ou réfractaire (NCT04004637). Un autre essai teste un anticorps
anti-CD30 dans de nombreuses hémopathies lymphoides en rechute ou réfractaires, incluant
les NKTCL (NCT04008394).
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IV.4. Résistance au traitement par asparaginase

Notre travail étudiait également les mécanismes de résistance des cellules lymphomateuses

des NKTCL au traitement par asparaginase.

Le 1° mécanisme identifié a été la formation d’anticorps neutralisant anti-asparaginase,
décrits depuis plus de 20 ans dans la leucémie aigué lymphoblastique, quelle que soit la
forme utilisée d’asparaginase (163,164). D’abord mise en évidence par le dosage de ces
anticorps, il est conseillé maintenant de monitorer 'activité asparaginase, reflet indirect de la
déplétion en asparagine. Ce test est déja réalisé en routine dans les LAL (82,165,166), mais
beaucoup moins fréquemment dans les NKTCL, et, analyser la corrélation entre la réponse
au traitement et I'activité asparaginase dans de larges séries de lymphomes NK/T s’avere
difficile (167). Dans notre étude, I'activité a été monitorée seulement chez 13 patients (37%),
pourtant, elle constitue un outil facilement utilisable pour optimiser le traitement, avec un
switch précoce de forme d’ASPA en cas d’inefficacité. Dans notre population, elle était basse
chez 7 patients (54%) et optimale chez 6 (46%), tous en rémission compléte. Aucun des
patients réfractaires au traitement n’avait eu de dosage. Tous les patients ayant une activité
basse ont eu un switch de forme d’asparaginase pour I'erwiniase. Nous n’avons pas pu
mettre en évidence de corrélation entre I'activité asparaginase et la réponse au traitement,
ce, probablement di a l'effectif de notre population analysée. Une étude ultérieure sera
réalisée, avec un plus grand échantillon de patients atteints d’'un NKTCL, quel que soit le

stade, en comparant les patients en 1ére ligne de traitement ou en rechute.

La lymphomagenéese NK/T et notamment les différences de sensibilité a 'asparaginase ne
sont pas totalement élucidées, mais plusieurs études ont montré que I'expression élevée
d’asparagine synthétase (ASNS) dans la tumeur était associée a un plus mauvais pronostic,
ainsi qu’une corrélation négative entre I'expression de I'ASNS et la sensibilité a
'asparaginase (87,88). Ces résultats avaient déja été retrouvés dans les LAL ainsi que dans
certaines tumeurs ou I'expression élevée de I'ASNS au niveau des cellules tumorales était
associée a une résistance au traitement par ASPA (168,169). Dans notre étude, nous
n‘avons pas mis en évidence de corrélation entre I'expression d’ASNS et la réponse au
traitement, probablement du fait du faible échantillon analysé (n=18/35) ou de l'efficacité de
lirradiation, pouvant masquer des différences de réponses a la chimiothérapie. En effet,
'expression de 'ASNS était retrouvée chez 22% des patients analysés, tous en réponse
compléte et n'avait pas été étudiée chez les patients réfractaires ou en rechute. Des études

complémentaires sur un échantillon plus large de patients sont également en cours, afin de
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mieux définir le réle de '’ASNS dans la réponse au traitement par asparaginase dans les
NKTCL.

Récemment, I'équipe de Lee et al. a décrit un nouveau mécanisme de résistance a
'asparaginase, dans la leucémie aigué lymphoblastique, par la perte d’expression de la
protéine HAP1 (Huntingtin Associated Protein) (170). HAP1 est déja considérée comme un
marqueur pronostique dans les cancers du pancréas et du sein (171,172). Il s’agirait d’'une
nouvelle voie de signalisation pro-apoptotique de I'ASPA, via l'activation de la voie
PAR2/InsP3R, dépendant du calcium 21. HAP1 est nécessaire pour former le trio huntingtin-
InsP3R-HAPL1 et la perte de HAP1 empéche l'augmentation du calcium 21 cytosolique
médiée par 'ASPA, nécessaire a I'apoptose. La perte de la protéine HAP1 est facilement
identifiable par des techniques simples en laboratoire et pourrait alors étre utilisée, a la fois
comme marqueur de résistance a l'asparaginase et comme cible thérapeutique potentielle,

sous réserve d’études complémentaires.

IV.5. Facteurs pronostiques dans les NKTCL

Les NKTCL sont des lymphomes agressifs et les données de la littérature montrent bien la
difficulté de disposer de scores pronostiques fiables et adaptés aux NKTCL pour prédire la
survie, classer les patients et adapter les traitements. De nombreuses équipes s’attachent
donc a chercher de nouveaux facteurs susceptibles dinfluencer le pronostic de ces
lymphomes. Dans notre étude, probablement de par le faible échantillon de la population,
aucun facteur analysé n’était prédictif de la survie. Malgré l'absence de différence
significative, la négativation de la charge virale de 'EBV semble étre associée dans notre
cohorte a une meilleure survie (OS : RR : 0.16 (95% CI: 0.01-1.24), p=.08 et PFS: RR: 0.14
(95% CI: 0.01-1.12), p=.06).

Plusieurs travaux ont déja montré une corrélation entre la charge virale de 'EBV, le pronostic
et I'obtention d’'une réponse compléte (46,135,173). Une étude de Liu et al. (174) a montré
qu’une charge virale EBV élevée au diagnostic et toujours détectable apres traitement, était
associée a une survie plus courte (OS: HR a 3,45 et 2,42 ; PFS: HR a 2,29 et 2,36,
respectivement) et a un taux de réponse moindre, avec un risque de rechute important ;
résultats confirmés par plusieurs équipes (47,48). L’étude de Wang et al. montrait des
résultats similaires aux notres, avec un taux de réponse compléte supérieur pour les patients

ayant une charge virale initiale négative (96 vs 70%, p=0,023) (47). Elle a également montré
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limportance de la négativation de la charge virale a la fin du traitement comme facteur
prédictif de la survie globale et sans progression (p<0,05). Récemment une étude de Wang
et al. a confirmé le caractére pronostique de la charge virale de 'EBV, que ce soit lors du

diagnostic ou au cours du traitement (175).

Une étude de Suzuki et al. a également proposé un classement des patients en 3 groupes
pronostiques en fonction de la valeur de la charge virale plasmatique de I'EBV en fin de
traitement: négative, moins et plus de 100 copies/ug d’ADN, avec une survie statistiquement

abaissée dans les 2 derniers groupes (p=0,001) (45).

Le dosage de la charge virale de 'EBV est réalisable facilement par des techniques de Q-
PCR, a partir d’échantillons plasmatiques, avec une sensibilité élevée et effectuée en routine
dans de nombreux centres. Il est donc indispensable de monitorer ce paramétre des le
diagnostic, au cours du traitement et du suivi a long terme, une nouvelle élévation de la

charge virale pouvant indiquer une potentielle rechute du lymphome.

Rechercher une infiltration médullaire par 'EBV au moment du diagnostic est également
intéressant, pouvant parfois montrer un envahissement lymphomateux, non visualisable a
I'échelle cellulaire, constituant un facteur de mauvais pronostic en cas de positivité de
'EBER-1, avec, dans I'étude de Lee et al., une médiane de survie non atteinte contre 16,1

mois (p=0,045) chez les patients ayant un marquage médullaire EBER négatif vs positif (54).
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V. CONCLUSION

En conclusion, dans les stades localisés, en 1%¢ ligne de traitement des lymphomes NK/T,
un traitement court par MGAD et RT en sandwich, a montré une bonne efficacité en termes

de réponse compléte et de survie, avec une toxicité tolérable.

De nouveaux protocoles utilisant la PEG-asparaginase sont maintenant mis en place pour
optimiser l'utilisation de l'asparaginase, mais il reste indispensable de monitorer certains
paramétres biologiques comme l'activité asparaginase, la charge virale plasmatique de 'EBV
lors du diagnostic puis au cours du traitement, afin d’améliorer la prise en charge de ces

lymphomes.

Des études complémentaires demeurent toutefois nécessaires pour mieux comprendre la
lymphomagenése NK/T, préciser les mécanismes de résistance a I'asparaginase et identifier

de nouvelles cibles thérapeutiques.
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[EFFICACITE D’'UN TRAITEMENT COURT PAR MGAD AVEC RADIOTHERAPIE EN
SANDWICH EN PREMIERE LIGNE DES LYMPHOMES NK/T LOCALISES]

Le lymphome NK/T extraganglionnaire, de type nasal, est rare, agressif et historiquement de mauvais
pronostic. Nous rapportons les résultats d'une étude descriptive rétrospective francaise portant sur
I'efficacité d’un traitement par MGAD (méthotrexate, gemcitabine, L-asparaginase, dexaméthasone)
associé a une radiothérapie en sandwich chez 35 patients atteints d'un lymphome a cellules NK/T
localisé, nouvellement diagnostiqué. Avec un suivi médian de 23 mois, 32 patients (91%) étaient en
rémission compléte a la fin du traitement, dont 25 (78%) en rémission compléte persistante. Deux
patients (6%) n’ont pas répondu au traitement. La survie globale a 2 ans était de 81% (IC 95% : 69-
96) et la survie sans progression a 2 ans de 77% (IC 95% : 63-94), avec un délai médian de rechute
de 12 mois. Les effets indésirables étaient acceptables et les principaux effets secondaires de stade
3/4 comportaient des cytopénies (50%), des mucites (24%) et des infections (21%). Un déces lié au
traitement a été rapporté (septicémie). La surveillance de l'activité de l'asparaginase a été réalisée
chez 13 patients, montrant une immunisation anti-asparaginase inhibitrice chez 54% des patients
testés. Cette étude confirme l'efficacité d’un traitement court par MGAD avec radiothérapie en
sandwich dans le traitement de premiére ligne des lymphomes NK/T extraganglionnaires localisés,

avec une toxicité acceptable.

Mots-clés : Lymphome NK/T, MGAD, radiothérapie en sandwich, activité asparaginase

EFFICACY OF SANDWICH MGAD CHEMOTHERAPY COMBINED WITH
RADIOTHERAPY IN LOCALIZED NEWLY DIAGNOSED EXTRANODAL NK/T-CELL
LYMPHOMA

Extranodal NK/T-cell lymphoma nasal type is rare and aggressive, historically with a poor prognosis.
We report here the results of a French retrospective descriptive study evaluating the efficacy of MGAD
(methotrexate, gemcitabine, asparaginase, dexamethasone) treatment combined with sandwich
radiotherapy in 35 patients with localized newly diagnosed NK/T-cell lymphoma. With a median follow-
up of 23 months, thirty-two patients (91%) were in complete remission at the end of treatment,
including 25 (78%) durable responses. Two patients (6%) didn’t respond to treatment. Two-years
overall survival was 81% (95% CI: 69-96) and 2-years progression-free survival was 77% (95% CI: 63-
94), with a median time of relapse of 12 months. Side-effects were manageable and main stage 3/4
adverse events were cytopenia (50%), mucositis (24%) and infection (21%). One death was related to
treatment (septicemia). Monitoring of asparaginase activity was performed in 13 patients, showing an
inhibitory anti-asparaginase immunization in 54% of tested patients. Our results indicate that short
therapy by sandwich MGAD chemoradiotherapy is a safe and effective first-line treatment in newly

diagnosed localized extranodal NK/T-cell ymphoma patients.

Keywords : NK/T-cell ymphoma, MGAD, sandwich radiotherapy, asparaginase activity



