PAR
KOFFI GUSTAVE
Professeur Titulaire D’Hematologie Clinique
Abidjan-Cote d’Ivoire




INTRODUCTION

 Maladie tumorale tres héterogene

* |Incidence croissante+++ (Monde)

— Doublement de I'lncidence
e 1975 -7/100 OOOHbts/ans
e 1995-13.5
« 2005-15

 Données Africaines parcellaire
— Cote d’lvoire 35 cas/ans




WF (1982)

CLASSIFICATIONS

Rappaport (1966)
Kiel (updated, 1988)

Real (94), WHO (01)

histology

Clinical grouping

histology
BT cell origin

normal cell

counterpart

histology
BI/T cell origin

phenotypic features
clinical features

genetic features

normal cell coumterpart




Relations entre les difféerents LMNH-B

fone Centre
manteau Folliculaire fone Marginale




Ontogénie des lymphocytes et hemopathies
malignes lymphoides B

Génes Ig réarrangés Mutations somatiques, Ig switch Geénes Ig avec mutations fixées

>

Maladie de Hodgkin L. immunoblastique

L. & grandes cellules B
L. de Burkitt

T

Ganglion
Immunoblaste

B mémoire I .
Zone marginale mmunocyte

™

Plasmocyte

L. folliculaire Myélome

v

L. de la zone marginale =
L. du Manteau 9

L. MALT, L. a lymphocytes villeux
Leucémie a tricholeucocytes

A\ 4
Maladie de Waldenstrom

Garban F., Zelek L., Sotto J.J. Lymphomes malins no  n hodgkiniens dans «Guide pratique des hémopathies malignes». MMI
Ed. MASSON 2001 : 65-70




Problématique

— Role de L'immunohistochimie (LNH)

— Roéle de 'immunophénotypage (Dans les
formes circulantes (SLPC)

— La place des nouveaux parametres
pronostiques

— L’intensification therapeutique
— Les therapeutiques ciblees







Analyse Multidisciplinaire
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OUTILS DIAGNOSTIQUES

Biopsies / Pt chirurgical : fixées au FORMOL + CONGELATION

ANALYSE MORPHOLOGIQUE
* HES, Crésyl violet

IMMUNOHISTOCHIMIE

* Anticorps, méthodes sensibles

MOLECULAIRES
* PCR, RT-PCR, PCR-Q
* Hybridation in situ

CYTOGENETIQUE
* Conventionnelle
+ FISH




IMMUNOPHENOTYPAGE

SCORE DE MATUTES

Margueurs

membranaires

CD22 ou CD79%D

USA: CD5+/ CD23+

Points attribués
1
Faible/négatif Moyen/fort
+
+
= +

Faible/négatif Moyen/fort




SLPC-B de type CD5+

CD19+/ CDb+
CD23+ fort CD23- ou faible

CD20 CD20 CD20
CD22 | faible CD22 | moyen CD22 | fort

igs Igs fort

FMCT -/ + FMCT +1/ -
cD10 - CD10- \
Scoredeth Score Jet4

Cic o e




SLPC-B de type CD5-

CD19+/CD 5 -

CD10 + CD10 -

CD23 -/ +

CD20 fort

CD22 faible
IgS ++

Score0/1

CD20 fort
CD22 fort
igS +++
FMC7 +++
CD103 -/ +

Score 0

SLVL

CD20 +++
CD22 +++
IgS +++

FMC7 +++
CD103 ++

CD10-/+
Score 0 Score 0

CD20 ++
CD22 ++
IgS +++
FMCT ++
CD23 -




1

CD16/CD56-
CD4+

SLPC-T

N\

N \d

N\

CD16/CD56+

MYELOME

Marqueurs pan B
CD38+++

CD138+++
ig+++




Des différences de phénotype

entre les difféerents SLPC-B

MCL MALT SMIL SLL/CLL
CcD20 + i &

CD5 + - .
CD43 + +/- -
CD10

cD23

Bcl-6

Bcl-2

IgH expression G,M,M+D A

Cyclin D1 .

Kie7 Low-medium




SCORE DE MATUTES




Aspects morphologiques des syndromes lymphoproliferatifs
chroniques

Leucemie lymphoide Lymphome a cellules
chronique du manteau
LLC




LLC mixte : prolymphocytes > 10% mais < 50%



Lymphome folliculaire
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LYMPHOMES - CYTOGENETIQUE

Burkitt i(8;

Folliculaire t(14; 18) <-———=> bcl-2
Manteau (11; 14) <———-> bcl-1

Zone marginale, type Malt t(11; 18) <———> MALT1
Diffus grandes cell B t(3927; ?) <——> bcl-6 (30%)
Anaplasique T/N, systémique t(2; 5




Etat du Diagnostic en Afrique
Subsaharienne

e Immunohistochimie Non réalisable

 Immunophénotypage =

e Cytogénetigue conventionnelle et Moléculaire
Inexistant

=» Collaboration avec Pasteur Cerba

Paris







Lymphomes Agressifs

Profil de survie

Index pronostique IPI
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Lymphomes Indolents

Profil de Survie des lymphomes indolents

Index pronostique FLIPI
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OUTILS D'EVALUATION PRONOSTIQUE

— Conditionne le choix du protocole
Thérapeutique

— RoOle de I'lmagerie (TDM, IRM, Petscan etc..)

— Données cytogenetigue et mpoleculaire
(Cycline D1, BCL2, ZAP 70 etc....)

S




Importance du PETSCAN

Tomographie au 18 FDG

Augmente la sensibilité et de la
spéecificité par rapport a la TDM

Fusion d’'images, TEP/TDM depuis 2009




Fraportion surviving (%)

Importance du PETSCAN

TEPICT

28 patients traités par CHOP
Evaluation aprés 3 cures

Negative PET

Positive PET

P=0.0001

y T T T T T 1

20 30 40 50
Duration (menths)

Jerusalem, Haematologica 2000

Frobability of Overall Survival

90 patients traités par R-CHOP
Evaluation a 2 cures

Cwerall Survival Aceording to Response
at & Cycles on (e Basis of PET (n=90)

e PET (-}, n=54

15 2

Years Altar Randomizaton

Haioun, Blood 2005







Bases Thérapeutiques Actuelles

* Immunothérapie ++

e Radiothérapie =*

o Greffe de moelle (Absence)




Chimiotherapie

— Pb des Lymphome en Rechute et Ly
refractaire

— Problematique de la réanimation
hématologique+++++




Chimiothérapie

— Disponibilité des médicaments

— Manipulation aisé parfois en ambulatoire
— Toxicité moindre

— Taux de réponse acceptable 40 a 60%
— Fréquence des rechutes

— Survie a 5 ans 45%




Chimiothérapie

— Option thérapeutiqgue Limitée (Préemiere
ligne COP, CHOP, CHOP BLEO)

— Problematique de la réanimation
hématologique+++++




Augmentation de la dose intensitée

Dose intensité / AcMo

ACVBP

/28] —/21j
1975 1990
Facteurs de croissa

BEAM myeloablatif + autogreffe

* Posologie en mg/m?




Chimiothérapie

— Option thérapeutigue Limitee (Prémiere ligne
COP, CHOP, CHOP BLEO)

— Pb des Lymphome en Rechute et Ly
refractaire




Gestions des aplasies chimio -
iInduite difficile

— Disponibilité (non accessibilite)
— Codut éleve

— A Adapter en fonction de la cartographie
bactérienne




Bases Thérapeutiques actuelles

e Chimiothérapie

 Radiotherapie

o Greffe de moelle (Absence)




Anticorps anti CD20: modes d'action




R-CHOP21x8 > CHOP21x8
Age > 60

Suivi médian 5 ans

Survie Globale Survie sans Progression

— [ HOP

= = CHOP - HALHOP

= = CHOP

60% a 4 ans
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Feugier, JCO 2005




R-CHOP21x6 > CHOPZ21x6
Age < 60

+ N =823 pts; R-CHOP, 396 - CHOP, 427.

Suivi médian 5,7 ans

Survie Globale Survie sans Progression

R-CHOP 90 % 80 %

80 % 64 %

Pfreundschuh M, Lancet Oncology 2006; ASH 2010




Bases Thérapeutiques Actuelles

e Chimiothérapie

* Immunothérapie




Suggestions

— Matériels diagnostique (Cytometre de flux,
Cytogénétique conventionnelle voir
moléculaire

— Technique d’'imagerie performant pour le
stagging




Suggestions

Faciliter 'acces aux anti-mitotiques (Subventions)

Doter ces centres de radiothérapie

Développer les autogreffes de cellules souches

Participer aux protocoles internationaux

Mise en place de I'assurance maladie universelle




