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Objectifs Lymphome 101

 Définition et caractérisation du lymphome
» Présentation clinique de la maladie
« Méethodes diagnostiques

* Les approches therapeutiques disponibles et a
venir

 La recherche en lymphome
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e
Deéfinition

 Le lymphome est un cancer du systeme
ymphatique

* Le systeme lymphatique est constitue d’'organes
réepartis dans tout le corps : Fabriquent et
stockent les cellules qui combattent les infections
(Globules blancs)
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Lymphatic system

Cervical nodes

Mediastinal nodes

Lymph vessels :’ 3 b N Diaphragm
Spleen

This figure shows the organs of the lymphatic system, which include the
bone marrow, thymus, spleen, and lymph nodes. These organs are
connected by lymph vessels.
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Statistique
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FIGURE 1.1 Probabilité de cancer 3 vie, Canada, 2010

® O &
49 9%

© © o o o
0 VI i ;;w 7 s
: | ,'ﬁ:--,f.";’ ‘/,"f”(,x\..}" w\ J \’ \2 “ \\. 45 %
W ¢ ,"4. I N ! “ ,4v \
‘ca-;T' ’;’:.lv-;‘ -.Tu i T; y (1sur2,2)

Analyse : Divsion de I3 survelllance et de I'épiiémiologie, CPMC, Agence de |3 santé publique du Canada

Sources : Base de données du Regktre canadien cu cancer et Base canadienne de donndes sur 'état civil — Décss, Statlstique Canada
Statistiques canadiennes sur le cancer 2017
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FIGURE 1.2 Distribution en pourcentage des nouveaux cas de cancer
projetés, selon le sexe, Canada, 2017

LV A société

o ‘ canadienne
du cancer
Hommes Femm ‘ L—
103 100 iU
Nouveaux cas
Prostat 20,7 %  Sein 255 %
Colorectal 14,5 % : Poumon et bronches 138 %
Poumon et bronches 140 % : Colorectal 115 %
SR — Utérus {corps, SAl) 71%

Lymphome non hodgkinien 4 5% -
Lymphome non hodgkinien 3.6 %
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Mélanome 3,9 % . WNeEEmme 3.2
Leucémie 3,5% ' Owaire 2.7 %
Bouche 3,1% : Pancréas 26%
Pancréas 2,7 % & Leucémie 25%
Estomac 2,1% & Renetbassinetdurein 23 %
Foie 1,8 % - Vessie 21 %
Oesophage 1,7% - Col de l'utérus 15%
Encéphale/SNC 1,6 % - Bouche 1.4%
Myélome muftiple 1,6 % @ Encéphale/SNC 13 %
Glande thyroide 1,6 % : Estomac 13%
Testicule l 1% @ Myélome multiple 1.2%
LA Fole 0.6 %

Eyl;mme de Hodgkin 0 6 Elzvmmgn 05

i Lymphome de Hodgkin 0.4 E

Tous les autres cancers 9 3% X vy 4

Tous les autres cancers 9.6 %

SNC = Systéme nerveux central; SAl = sans autre indication

Nota : Le tablkeau A2 contient |a définition compléte des cancers énumérés

ci-dessus.

Analyse : Division de la survelllance et dz I'épidémiologie, (PMC Agence de la samé

publgue du Canada

Sources : Baszs de données du Registre canadien du cancer et du Sys#me naticnal de

dédaration des cas de cancer, Statistique Canada.

Statistiques canadiennes sur le cancer 2017
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Statistiques

canadiennes

sur le cancer
2017

Probabilité de

déces par
cancer

LV A société
canadienne
W d du cancer
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w Hommes
42 600

T

Femmes

38 200
Décés Déces
Poumon et bronches  26.1 % : Poumon et bronches  26.2 %
Colorectal 120% : Sein 131%
Prostate 96% : Colorectal 1M13%
Pancréas 56% & Pancréas 63%
Vessie 40% : Owaire 47 %
Oesophage 39% i 33
Leucémie 39% ;| lymphome non hodgkinien 3.1 % |
lymphome non hodgkinien 3.5 g ]
—EmEphaa ST 7% Encéphale/SNC 27 %
Estomac 29% : Estomac 21%
Rein et bassinetdu rein 2.8 % : Vessie 18%
Foie* 22%  Reinetbassinetdurein 18%
Bouche 20% : Myélome multiple 1.7%
Myélome multiple 1.9% : Oesophage 13%
Mélanome 1.9% : Mélanome 1.2%
Lanynx 08% : Col del'utérus 1.0%
Thyroide 0.2% : Bouche 1.0%
L;y:"phane deHodgkin  0.2% | Foke* 0.7 %
i & - Thyroide 03%
Testicule

Tous les autras cancers

0.1% :_lanng 02
129% | lymphome de Hodgkin 0.2 %
- —TOUS 165 auties cancers 12,

lymphome.ca




-
Ce gqui se passe en lymphomes

* Les globules blancs deviennent anormaux et
oroliferent HORS DE TOUT CONTROLE

* Peut étre cause par une mutation a l'intérieur
méme de la cellule.
- GENETIQUE ACQUIS

- NON CONGENITALE

- NON HEREDITAIRE

 Lorsque la proliféeration se fait a/n ganglion >>
Adénopathie
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Caractérisation

Hodgkin
B (80%) <
Lymphome < Non

T (200/ Hodgkm
(0)
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Classification

Lymphome
Non Hodgkinien

LYMPHOME
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Agressif
- Tx immédiat

- Possibilité du
guérison

Indolent
- Tx peut étre
différé
- Aucun guérison

B diffus a
grandes cellules

Burkitt

Folliculaire

Zone marginale

Lymphome a
petits
lymphocytes
(LLC)

Waldenstrom
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Les sous-types de lymphome a cellules B

e Lymphome diffus a grandes cellules B

e Lymphome folliculaire

e Lymphome MALT (tissu lymphoide associé aux muqueuses)

e Lymphome a petits lymphocytes et leucémie lymphoide chronique
¢ Lymphome a cellules du manteau

e Lymphome médiastinal (thymique) a grandes cellules B

¢ Lymphome lymphoplasmocytaire et macroglobulinémie de Waldenstrom
e Lymphome de la zone marginale ganglionnaire a cellules B

e Lymphome de la zone marginale splénique

¢ Lymphome de la zone marginale extraganglionnaire a cellules B

e Lymphome intravasculaire a grandes cellules B

¢ Lymphome a épanchement primaire

e Lymphome de Burkitt et leucémie de Burkitt

e Granulomatose lymphomatoide

Sous-types de lymphomes a cellules T et NK

e Lymphome T périphérique, non spécifié autrement

e Lymphome T cutané (syndrome de Sézary et mycosis fongoide)
* Lymphome anaplasique a grandes cellules

e Lymphome T angio-immunoblastique

e Lymphome NK

¢ Lymphome hépatosplénique
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Quels sont les symptomes
associes au lymphome

« Adénopathies (indolores) : palpées ou
comprimant une structure qui provogue un

symptome.
 Fatigue
» Symptdmes B : TRES IMPORTANTS
* Fievre
e Perte de poids Permettent un dx de récidive plus

! précoce que les imageries
« Sudations nocturnes
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LES TESTS DIAGNOSTIQUES

- Biopsie : ganglion ? Moelle osseuse ? Organe
atteint.
« Doit étre examiner au microscope par un pathologiste
 Est-ce que la biopsie est toujours concluante ?
* Pourquoi est-ce si long avant d’avoir les résultats ?

* Immunophénotypage

- Analyse cytogénétique
* Biologie moleculaire

* Prise de sang

- Examen physique

* Moelle Osseuse

LYMPHOME
& CANADA o lymphome.ca



Imagerie | PR
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Promesse de politicien

VOUS AUREZ
VOTRE PET
SCAN A HSCM
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Stades de LNH

Stade Nombre et emplacement des noeuds lymphoides et organes touchés

Stade Atteinte d’'un groupe de nceuds lymphoides

Stade Atteinte de deux groupes de noeuds lymphoides ou plus du méme cété du
Il diaphragme, un muscle mince situé sous les poumons

Stade Atteinte de groupes de nceuds lymphoides des deux cbétés du diaphragme
Il

Stade Atteinte d’'un ou de plusieurs organes autres que les nceuds lymphoides et
IV atteinte possible de nceuds lymphoides

SOCIETE DE
LEUCEMIE &
LYMPHOME
DU CANADA
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Comment peut-on traiter un
lymphome ?

* Lymphome agressif :
* Traitement a débuter sans délais
- But : GUERISON

* Lymphome indolent:

* Surveillance en absence de critere de traitement
¢ Symptomes B
« Masses de bonne taille (>7 cm ou 3 x3 cm)
« (Grosse rate symptomatique

* But du traitement : Endormir la maladie
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Modalités

 Chimiotheérapie : Médicaments qui tuent
dlre_ctement les cellules tumorales et leur
croissance.

« Ex : ABVD en maladie de Hodgkin

* Immunothérapie :

« Médicaments qui permettent a VOTRE systeme
Immunitaire de reconnaitre les cellules tumorales et
d’occasionner leur destruction.

« Un anticorps qui cible d’'une fagon précise un
recepteur sur le surface des cellules.
* Le plus populaire : RITUXIMAB (anti-CD20)
« Permet d’épargner les cellules non tumorales.
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Modalites

* Dans la majorité des cas, on combine : chimio +
Immunothérapie
- RCHOP, RBENDAMUSTINE ... : lymphome B

* Durée : En moyenne 4-6 mois
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e
Modalité de traitement

- Radiothérapie: Radiations orientes vers la
tumeur afin de détruire les cellules tumorales

* Transplantation de moelle osseuse : Apres
avoir detruite les cellules de la moelle osseuse
par une chimiothérapie tres puissance, la
transplantation permet de remplacer les cellules
de la moelle osseuse.
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Qu’est-ce qui se passe apres le
traitement ?

Absence

Suivi clinique de rechute

habituellement

ou —— _ _
/ sans imagerie
Faire une imagerie (Pet

scan ou scan) pour \-
confirmer que le

lymphome est disparu

(agressif) ou endormi

ol —+-§—/

LYMPHOME
% CANADA O lymphome.ca




-
Pourguol mon meédecin ne me fait

pas de scan pour le suivi ?

* Une recidive de lymphome se développe
relativement rapidement
* Peut donc se développer entre 2 scan

* La majorité des récidives seront symptomatiques

 La détection précoce de la récidive (a quelques
semaines) ne change au rien de devenir du
patient

« EXposition a une radiation inutile : Ex scan aux 3
mois pour une période de 5 ans = 20 scans.
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Réfractaire ou Rechute

- Réfractaire : Mon lymphome ne répond pas
optimalement au traitement
- Maladie stable ou progressive sous traitement
* Ou réponse inadequate

* Rechute : Mon lymphome a bien répondu au
traitement, mais rechute apres un certain temps.

LYMPHOME
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Sous Type
Lymphome

Durée de la
rémission

Quel sera la
2ieme ligne de
traitement ?

Tolérance au
lier
traitement

Age et
comorbidités

Volontés
du Patient

Candidata =
une GMO ? " 3
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Greffe de moelle osseuse

« Habituellement utilisé pour les lymphomes
agressifs ou hodgkin réfractaires ou en rechutes.

» 2 types
 Autogreffe : HSCM
 R-GDP, R-ICE, R-GMOX .....
 La plus utilisé
« Utilise les propres cellules du patients
* Allogreffe

« Patients avec maladie tres réfractaire

« Utilise un greffon d’'un membre de la famille ou d’'un donneur
iInconnu.
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h

extraction des congélation des
cellules souches cellules souches cellules souches

M du sang

décongélation des

R

' — i i
Greffe autologue
prélévement d'une certaine \ l l
quantité de cellules souches ' iy d | ‘ — d

et de sang du patient
administration de la réinjection des cellules souches
chimiothérapie au patient au patient

Greffe autologue

CANADA lymphome.ca
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____________________________________________________________
Critéres d’éligibilite a I’autogreffe de cellules
souches hematopoietiques a I’'HSC :

- < 65 ans (Patients entre 66-70 ans sans comorbidite
devraient étre discutés en reunion)

* Lymphome chimio-sensible : au moins 50 % de
diminution de la tumeur, mais idéalement 100 %

* Fraction d’'éjection du ventricule gauche = 40%

* Fonction pulmonaire adéquate avec DLCO = 50%
» Absence de dialyse au moment de la greffe

« Absence d’infection active

- Absence d’autre comorbidite significative limitant la
greffe
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Qu’est-ce qu’il y a de nouveau en
Lymphome depuis 3-4 ans

* Obinituzumab : Nouveau AC anti-CD20
* Approuvé au Québec en lymphome indolent réfractaire

* Brentuximab : Nouveau AC anti-CD30

* Approuve au Québec en maladie de Hodgkin réfractaire
apres une greffe ou en maintenance apres une greffe.

- A venir en lymphome T
* Anti-PDL1 en maladie de hodgkin : FDA approved
 Romidepsin : Lymphome T
* Da-EPOCH en lymphome agressif.
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CART-Cell

CAR T-cell Therapy

Remove blood from | .~ Tcel Make CAR T cells in the lab
patienttogetTcells| =
7 5 w&/#km Insre'rig_e’gg1 for CAR
T — i
_;/ \ T cell
Q3= ) (ewm
T L
"‘,Lf,,.' a " Chimeric antigen
receptor (CAR)
CART cell -~ ! @
CAR T cells bind to cancer > B
cells and kill them o 1,5
/""J!aw\
A ! /f - 5 X r
p Y o L Y % i
VN Cancercell Ny ==
' Antigens Grow millions of
A < p CART cells
, 2 L oW
=N CART cell —
ol 18D - Y T
el g R R )
' " ke | \\«._h e
sl Infuse CAR T cells e
P g (| Cemeemmall Y into patient
bk .

LYMPHOME
CANADA

lymphome.ca




?? CART-Cell 7?7

» Est-ce que c’est prometteur ? : OUI

» Est-ce que c’est disponible hors étude clinique ?
: NON

» Est-ce que ce sera rapidement accessible au
Canada ? : Non

 Est-ce qu’il existe au Canada des études
cliniques en Cours : Oui
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Pronostic

 S’est amélioré avec lI'arrivée du Rituximab.

« S’Taméliore avec l'arrivée des nouvelles
therapies.

* On est excellent dans certains types de

ymp

‘llyp
ymp

NOmes.
ace a amelioration dans d’autres types de

NOMmes.
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EFtude StiL

e Months (median)  Salvage (events)
— BR NR Y & 4
—— R-CHOP 56.0 109 N =420
0.75 - Presque 10
ans de suivi
> , 4.
= PFS médian
| 0.5 .
.g non atteint
a
0.25
Hazard ratio, 0.55 (95% CI 0.41-0.73)
P < 0.0001
0 T T T T T T T T T T T T T T ASCO 2017

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
Time (months)
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Etude StiL

—i. LR 80.0% 25 (19%)
—— R-CHOP 72.2% 38 (29%)

0.75

Probability
o
()]

0.257  Hazard ratio, 0.61 (95% CI 0.37—1.00)
P = 0.0499

0 T T T T T T T T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
Time (months)
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Qu’est-ce qu’un essai clinique ?

* Un essai clinique est un type d’études qui
consiste a tester sur les patients les traitements
contre une maladie.

* Les essais consistent generalement a comparer
un nouveau traitement a un traitement standard =
Etude randomisée contrblée

 Lors de ces essais, la moitie des patients
recoivent le nouveau traitement et I'autre moitié
recoivent le traitement standard.
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Phase |

Pharmacologie humaine
« Premiers essais chez |'humain »

o Tolérance et sécurite
d'‘emploi

o Propriétés
pharmacocinétiques

o Propriétes
pharmacodynamiques

(%]
—
pra}

(@)
2,
L
@)

Phase Il

Thérapeutique
Exploratoire

o Effet thérapeutique
o Dose optimale

o Sécurité d’emploi
(toxicité)

o Preuve du concept

Phase Ill

Thérapeutique
De confirmation

o Confirmation de |'efficacité
et de |la sécurité d’emploi

Phase IV

Egalement appelée post-AMM

Gestion du cycle de vie

o Données en situation reelle
o Surveillance de la sécurité
d’emploi (pharmacovigilance)
o Optimisation thérapeutique
des medicaments autorisés

D

o Faible nombre de
participants (n = 20-100)
o Volontaires sains normaux
(peu de patients)

o Centres spécialisés

o Ouverte

Caractéristiques

LYMPHOME
CANADA

o Premiers essais chez

des patients atteints

de la maladie étudiee

(n = 100-500)

o Etablissements médicaux
et cabinets privés

o Ouverte

o En insu

o Comparative

o Multidose

o Essais a grande échelle
(n = 1000- >5000)

o Etablissements médicaux
et cabinets prives

o Multicentrique

o En insu

o Comparative

o Trés grand nombre de
patients

o Evaluations 3 long terme
o Développement
supplémentaire (nouvelles
indications par ex.)
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Devrais-je participer a une etude
clinigue ?

* Permet d’avoir acces a des medicaments qui ne
sont pas par ailleurs disponibles.
 Petite histoire du melanome

 L'équipe médicale doit TOUJOURS s’assurer que
le patient recoive le traitement le plus optimal
possible.

LYMPHOME
% CANADA O lymphome.ca



LYMPHOME
% CANADA O lymphome.ca




