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A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6 « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 CS - Service d’Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6 « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 Cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique

ANDRES Emmanuel RP6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 CS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Serv. de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRP& « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRP6 « Pdle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0003 / P0219 CS - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)

« Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
ARNAUD Laurent NRP& « Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0004 CS transplantation

- Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et

Transplantation / HP

BAHRAM Seiamak NRP& « Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 CsS - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil

- Institut d’'Hématologie et d’'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRP6 « Pole Hépato-digestif de I'Hépital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 CS - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP& « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / P0170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP6 « Pdle d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 CS « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hautepierre (option clinigue)
BECMEUR Francois NRP6 « Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP& * Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 CS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RP& « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0013 CsS - Service de Psychiatrie |l / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP& « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d’Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire- (option clinique)

Pédiatrie / Hopital Hautepierre

BILBAULT Pascal RP6 « Pole d’'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 CS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d’'urgence
BLANC Frédéric NRPo6 - Pole de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillissement
BODIN Frédéric NRP6 « Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
Po187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brllologie
BONNEMAINS Laurent NRP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
M0099 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre
BONNOMET Francois NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 CS - Service d’Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP& « Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d’Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP& * Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 CsS - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP& « Pble des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique, reconstructrice et
P0023 CS - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& * Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
Sophie NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

P0171




NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CASTELAIN Vincent NRP& « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP6 « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
P0029 CS - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPo6 « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP6 « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d’'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRP6 « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre Cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP6 « Péle de I'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 Cs - Service d’Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP&  Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;
PO193 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’urgence (option Anesthésiologie-
Réanimation - Type clinique)
COLLONGUES Nicolas NRP6 « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO0016 / PO220 NCS - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bernard NRP& « Péle d’'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 Cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0048 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
de SEZE Jérome NRP& « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0057 CS - Centre d’investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hop. de Hautepierre
DEBRY Christian RP6 * Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0049 CS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RP6 « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& * Pole de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Héléne CS - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP& * Pole de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service d’Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP6  Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie 1l / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 CS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop.Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& * Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
P0060 Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Frangois NRP6 « Pole de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et
Transplantation / HP

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6 « Péle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP& * Pdle d’'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d’hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS * [HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP6 « Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 CS - Service d’'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)
GARNON Julien NRP6 « Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0221 NCS - Service d’'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP6 « Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
GENY Bernard NRP6 « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 Cs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/
P0200 NCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP& «» Pbéle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 CS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bernard NRP&6 » Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéete et maladies
P0066 CS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP6 « Péle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 Cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP6 » Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
P0068 CS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 Cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves RP& « Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julie NRP6 « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
MO0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HIRSCH Edouard NRP6 » Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRPo6 « Pole d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
ISNER-HOROBETI Marie-Eve RP& «» Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 CS - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP6 * Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
P0078 Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP6 » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 CS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& * Péle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillissement
P0081 CS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau

- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau




NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

Mme KESSLER Laurence NRP6  Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Serv. d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/

Méd.B/HC

KESSLER Romain NRP6 « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Clvil
KINDO Michel NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie = NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0087 CS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
KREMER Stéphane NRP& * Pdle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / P0174 CS - Service Imagerie |l - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinigue)
KUHN Pierre NRP& » Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 Cs - Serv. de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie I)/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP& * Péle d’'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRP& « Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Laurence Cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRPo6 « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 52.04 Urologie
P0090 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie

- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent RP6 + Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 CS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRP& « Pdle d’activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
MO0102 / PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP6 « Péle d’'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine

- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et
interventionnelle/ Hopital de Hautepierre

LESSINGER Jean-Marc RP& « Péle de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO Cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC

- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hautepierre
LIPSKER Dan NRPo6 « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie

- Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP6 « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop. de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP& + Pdle d’'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d’'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP& « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP6 « Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP& « Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP6 *» Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
P0101 CS - Unité de Sénologie / ICANS Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP& * Pdle d’'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 CS - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique

- Institut d’'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 Cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MENARD Didier NRP6 « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
P0222 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
MERTES Paul-Michel RP6 « Pole d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU- 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
P0104 CsS SMUR (type mixte)

- Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC
MEYER Alain NRP6 « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option biologique)
MO0093 / P0223 NCS « Pdle de Pathologie thoracique

- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
MEYER Nicolas NRP6 « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et
P0105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication

» Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hop. Civil (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRP6 « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 CS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP6 « Pole de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 CSs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire-

EA7295 / Fac

MOREL Olivier NRP6 « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0109 CsS - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RP6 « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER Izzie Jacques NRP& « Péle d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0112 Cs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP& «» Pdle d’'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP6  Péle d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
MO0111/P0218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP6 « Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 NCS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0115 Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6 « Pdle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6 » Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0180 CS - Service de Pédiatrie |l / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6 * Pdle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences Option : Médecine d’urgences

de la santé / Faculté




NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

Mme PERRETTA Silvana NRP6 « Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
P0117 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.02 Chirurgie Digestive
P0118 CS transplantation

- Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hépital Civil
PETIT Thierry CDp * ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0119 - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP6 « ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6  Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
P0181 Cs - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale/Hautepierre Médecine d’urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP6  Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 44.04 Nutrition
P0123 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Francois NRP6 » Pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 CS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6 « Péle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
P0125 Cs - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-

judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
* Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

REIMUND Jean-Marie NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS transplantation

- Serv. d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP& « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches /

IGBMC

ROHR Serge NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0128 CS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
ROMAIN Benoit NRP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
MO0061 / P0224 NCS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP&  Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civi
Mme ROY Catherine NRP& « Péle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
P0140 Cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRP& * Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique

SAUER Arnaud NRP6 « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
SAULEAU Erik-André NRP6 « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
P0184 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication

» Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& « Péle d’'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 Cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP6 « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 Cs - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD NRP6 « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Caroline NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
P0225
SCHNEIDER Francis NRP6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation
P0144 CS - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP& « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 CS - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRP6 » Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 CSs transplantation Addictologie

- Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive/HP Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP6  Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
P0146 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 Cs - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
THAVEAU Fabien NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRPo « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 CS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP6 « Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0155 CsS - Service d’'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRP6 « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et et prévention (option biologique)

Economie de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Faculté

VETTER Denis NRP6 » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0157 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies
métaboliques/HC

VIDAILHET Pierre NRP6 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes

P0158 Cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil

VIVILLE Stéphane NRP6 « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculté et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6 « Pole de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 CsS - Serv. de soins de suite et réadaptation gériatrique/Hép.Robertsau

WEBER Jean-Christophe Pierre NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne

P0162 CS - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil




NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

WOLF Philippe NRP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS transplantation
- Service de Chirurgie Générale et de Transplantations
multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélevements et transplantations

des HU
Mme WOLFF Valérie NRP6 » Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
P0001 CS - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle

P6 : Pole RP6 (Responsable de Pdle) ou NRP6 (Non Responsable de Pole)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans cheff erie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018

(3) (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017

(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017

(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRP& * Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
CS - Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Francois CS  Pble Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

- Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru « Péle de Biologie

- Laboratoire d’Immunologie Biologique / HC
SALVAT Eric Cs « Pole Téte-Cou

- Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

MO0142

NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud *» Pdle d’'Imagerie 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire

MO0001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

Mme ANTONI Delphine » Pdle d’'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie

MO0109 - Service de Radiothérapie / ICANS

Mme AYME-DIETRICH Estelle
MO0117

« Péle de Parmacologie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine

48.03

Pharmacologie fondamentale ;
pharmacologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale

Mme BIANCALANA Valérie

« Pdle de Biologie

47.04

Génétique (option biologique)

MO0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil

BLONDET Cyrille « Pole d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0091 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS (option clinique)

BOUSIGES Olivier « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

Mme BRU Valérie « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie

MO0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

Mme BUND Caroline

« Pdle d’'Imagerie

43.01

Biophysique et médecine nucléaire

MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS

CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie 47.03 Immunologie

M0113 - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil

CAZZATO Roberto « Péle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
MO0118 - Service d’'Imagerie A interventionnelle / NHC (option clinique)

Mme CEBULA Héléne « Péle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie

MO0124 - Service de Neurochirurgie / HP

CERALINE Jocelyn « Pole de Biologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0012 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (option biologique)

CHERRIER Thomas * Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
MO0136 - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil

CHOQUET Philippe * Pdle d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP

CLERE-JEHL Raphaél « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation

MO0137 - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre

Mme CORDEANU Elena Mihaela « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
MO0138 - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC

DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire

M0017

- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

DELHORME Jean-Baptiste

« Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation

53.02

Chirurgie générale

MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

DEVYS Didier * Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)

MO0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil

Mme DINKELACKER Véra » Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie

MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre

DOLLE Pascal « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0021 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC

Mme ENACHE Irina « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie

M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / IGBMC

Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey « Péle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé

M0034

- Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-
judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
* Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

FELTEN Renaud

» Pole Téte et Cou - CETD

48.04

Thérapeutique, Médecine de la douleur,

MO0139 - Centre d’investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre Addicotlogie
FILISETTI Denis CS « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et
Faculté
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option clinique)
M0027 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale

- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil

GANTNER Pierre

« Péle de Biologie

45.01

Bactériologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliere

MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GIES Vincent « Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)

M0140 - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC

GRILLON Antoine « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie

MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)

GUERIN Eric « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
MO0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

GUFFROY Aurélien « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)

MO0125 - Service de Médecine interne et d’'Immunologie clinique / NHC

Mme HARSAN-RASTEI Laura « Péle d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire

MO0119

- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

HUBELE Fabrice
MO0033

« Péle d’'Imagerie
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC

43.01

Biophysique et médecine nucléaire

KASTNER Philippe

« Pole de Biologie

47.04

Génétique (option biologique)

MO0089 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC

Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
MO0126

Mme KRASNY-PACINI Agata
MO134

» Péle de Médecine Physique et de Réadaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau

49.05

Médecine Physique et Réadaptation

Mme LAMOUR Valérie « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0041 « Pdle de Biologie (option biologique)
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP




NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
LENORMAND Cédric « Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mo103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
MO0046 maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie

- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
Mo047 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme NICOLAE Alina « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
M0127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
Moo11 - Serv. de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail/HC clinique)
PENCREAC’H Erwan « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
PFAFF Alexander « Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie * Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MO0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise * Pole de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles * Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
Mo057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLJEVIC Mirjana « Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
MO0058 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
Mme REIX Nathalie « Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

- Service de Chirurgie / ICANS
Mme RIOU Marianne « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
MO0141 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
ROGUE Patrick (cf. A2) « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine * Pdle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
MO0121 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
Mme RUPPERT Elisabeth » Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
MO0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC
Mme SABOU Alina « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)

- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme SCHEIDECKER Sophie « Péle de Biologie 47.04 Génétique
M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
SCHRAMM Frédéric * Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
MO0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme SOLIS Morgane * Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne
MO0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére

Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
MO0069 Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie * Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie

MO0142 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)

TALHA Samy « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)

MO0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC

Mme TALON Isabelle  Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

MO0039 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre

TELETIN Marius « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
VALLAT Laurent « Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion

MO0074 - Laboratoire d’Immunologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme VILLARD Odile « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
MO0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac

Mme WOLF Michéle » Chargé de mission - Administration générale 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

MO0010 - Direction de la Qualité / Hopital Civil

Mme ZALOSZYC Ariane » Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre

MO0116

ZOLL Joff rey « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)

MO0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC

Pr BONAH Christian P0166

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques




B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69.  Neurosciences

Mme THOMAS Marion Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mme SCARFONE Marianna Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des

M0082 Techniques

Mr ZIMMER Alexis Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc MO0084 Médecine générale (01.09.2017)

Pre GROB-BERTHOU Anne MO0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Pr GUILLOU Philippe MO0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe M0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr ROUGERIE Fabien MO0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)
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INTRODUCTION

Les lymphomes a cellules du manteau (LCM) sont des lymphomes rares, représentant
3 a 10% des lymphomes non hodgkiniens de I'adulte. Leur diagnostic releve d’un bilan
pluridisciplinaire, leur présentation clinique est hétérogene et leur évolution généralement

agressive.

Dans un premier temps, nous avons réalisé une revue de la littérature sur les LCM pour mieux

comprendre la physiopathologie de ces lymphomes et la démarche diagnostique.

Dans un deuxiéme temps, nous avons colligé les données clinico-biologiques des LCM
diagnostiqués aux Hopitaux Universitaires et a I'Institut de Cancérologie de Strasbourg entre
février 2006 et juin 2021, afin de caractériser cette population sur tous les parametres
cliniques, biologiques, histologiques, cytologiques, immunophénotypiques, moléculaires et

cytogénétiques.

Dans les LCM, I'absence d’expression du CD5 ou I'expression du CD23 sont des variantions
phénotypiques connues, que nous avons également identifiées dans notre cohorte en
populations minoritaires. Nous avons donc dans un troisieme temps comparé les LCM CD5-
par rapport aux LCM CD5+, ainsi que les LCM CD23+ par rapport aux LCM CD23- sur les

différents parametres colligés.
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GENERALITES SUR LES LYMPHOMES A CELLULES DU
MANTEAU

I.  Lalymphopoiéese B

Les cellules sanguines sont renouvelées continuellement a partir des cellules souches
hématopoiétiques (CSH) de la moelle osseuse (Figure 1). Elles permettent la production
quotidienne d’environ 4x10! hématies, 1x10* leucocytes et 1x10* plaquettes?. Lors de ce

travail, nous ne détaillerons que la lymphopoiése B.

ﬁOELLE OSSEUSE CSH \
. Légende :

l €SH = cellule souche hématopoiétique

PM = progéniteur multipotent
PCM = progéniteur commun myéloide
PM PCL = progéniteur commun lymphoide
PEM = progéniteur érythroide et monocytaire
PMG = progéniteur monocytaire et granulocytaire
PCM / \ PCL CFU =colony forming unit (E = érythroide, MK =
mégacaryocytaire, M = monocytaire, G =
granulocytaire, Eo = éosinophile, Ba = basophile)

. . —— PLNK PNN = polynucléaire neutrophile
PNE = polynucléaire éosinophile
PMG - .
\ . PB = polynucléaire basophile
PLB/-T/-NK = progéniteur lymphoide B/-T/-NK
o
N R P.LB w
-\
'
AR Y
\a
\
i y

CFU-E CFU-MK CFU-G CFU-M CFU-Eo CFU-Ba
| i | i i y
Circulation sanguine périphérique Yy
| ‘ . ‘ . , £ Thymus
.' * M ¥ hd hi Périphérie
Erythrocyte Plaquette 5 ‘ B L

PNN Monocyte PNE PB

Figure 1 : Hématopoiese

Les CSH médullaires se différencient en progéniteurs puis en précurseurs de plus en plus
différenciés pour chaque lignée, constituant a terme le pool de cellules matures retrouvées
dans la circulation sanguine.
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La lymphopoiese B peut étre divisée en deux étapes selon qu’il y ait eu contact ou non
avec l'antigéne (Ag) : la lymphopoiése B indépendante de I’Ag au niveau médullaire, et la

lymphopoiése B dépendante de I’Ag au niveau des organes lymphoides secondaires.

1. Lymphopoiése B indépendante de I'antigene

La premiere étape de la lymphopoiése B est indépendante de I’Ag. Elle se déroule
intégralement dans la moelle osseuse, organe lymphoide primaire, et aboutit a la production
d’une cellule B mature naive qui exprime un récepteur spécifique appelé BCR (B Cell Receptor)

lui permettant de reconnaitre un Ag.

a. Récepteur des cellules B (BCR)

Le BCR est un complexe transmembranaire constitué d’une immunoglobuline (Ig)
associée a un hétérodimere CD79a/CD79b. Le BCR est impliqué dans la reconnaissance
spécifique de I’Ag et dans la transduction du signal intracellulaire induit par I'interaction de
I'lg transmembranaire avec cet Ag. Son expression est indispensable au développement des
lymphocytes B (LB). La liaison d’un ligand antigénique a I'lg induit une phosphorylation des
motifs cytoplasmiques ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif) du CD79a/b,
essentiels a l'initiation de la signalisation par le BCR, I'activation et la différenciation des LB?.
L'lg est constituée de 4 chaines polypeptidiques : 2 chaines lourdes (H) identiques pouvant
étre y, 6, Y, a, ou € (pour la synthese des IgM, IgD, IgG, IgA et IgE respectivement), et 2 chaines
légeéres (L) identiques pouvant étre k ou A3 (pour la synthése des chaines légeres kappa et

lambda respectivement) (Figure 2).
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Sites de liaison 3

S = ponts disulfures
V, Dyl
Vol ]
C, C_=domaines constants

} Domaines variables

Figure 2 : Structure des Immunoglobulines

H. W. Schroeder et al, J Allergy Clin Immunol. 2010*

A leurs extrémités N-terminales, chaque chaine H et L posséde un domaine variable. A leurs
extrémités C-terminales, les chaines H possedent 3 ou 4 domaines constants (C), tandis que
les chaines L n’en possédent qu’un seul* Le domaine variable d’une chaine H est divisé en 3
segments : variable (V), diversité (D) et jonctionnel (J), tandis que celui d’'une chaine L ne
comporte que les segments V et J. L'lg possede 2 sites identiques de liaison a I'’Ag aux
extrémités N-terminales, au niveau des fragments Fab, par mise en commun des segments Vy
et V.. Les fragments Fc portent les fonctions effectrices de I'lg.

b. Maturation cellulaire

Indépendamment de toute stimulation antigénique, le progéniteur lymphoide
commun médullaire se différencie en un progéniteur lymphoide B qui reste dans la moelle
pour poursuivre sa maturation en 4 stades successifs : pro-B (B1), pré-B (B2), Bimmature (B3)
et B mature (B4)? (Figure 6). Chacune de ces étapes de maturation est caractérisée par
I’acquisition de nouvelles molécules de surface CD (clusters de différenciation) détectables par
cytométrie en flux et par des profils d’expression géniques différents en lien avec la mise en

place du BCR via les réarrangements V(D)JC.
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Les segments des chaines H et L des Ig sont codés par des segments géniques
germinaux différents V, D, J et C, provenant de familles de génes différentes®. Pour les chaines
H, les clusters de génes sont situés sur le bras long du chromosome 14 (position 14g32), avec
environ 50 segments Vi, 27 Dy et 6 J4*. Pour les chaines légeres, les clusters se trouvent sur le
bras court du chromosome 2 (position 2p11.2) pour les Lk, et sur le bras long du chromosome
22 (position 22g11.2) pour les LA. Ces segments géniques vont étre assemblés par
recombinaisons aléatoires permettant de former des genes d’lg nouveaux, réarrangés, et

spécifiques a chaque BCR. Ce processus démarre des le stade pro-B.

1) Stade pro-B

Au stade pro-B, les cellules expriment le marqueur CD19 a leur surface, et les
marqueurs CD22 et CD79a/b en intracytoplasmique. Au niveau génique, elles expriment deux
enzymes essentielles a la recombinaison génique : RAG1 (recombination-activating gene 1) et
RAG2. Le complexe RAG1/RAG2 reconnait des séquences « signal de recombinaison » (RSS)
qui flanquent les régions V, D, J, et induit des cassures double-brin d’ADN. Ces cassures
double-brin sont stabilisées par la protéine ATM (ataxia telangiectasia-mutated), une kinase
de la famille des PI3K, avant d’étre réparées par un mécanisme NHEJ (non homologous end
joining)®, par une fusion des extrémités. Ainsi, le réarrangement des segments D et J des

chaines lourdes a lieu au stade pro-B* (Figure 3).
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2) Stade pré-B

Au début du stade pré-B, le processus de réarrangement des chaines lourdes se
poursuit selon le méme modele, aboutissant a une jonction V-DJ (Figure 3). Avec le domaine
constant , les chaines lourdes remaniées vont s’associer a des « pseudo-chaines |légéres »
SLC (surrogate light chain) constituées de protéines substitutives invariantes A5 et VpreB1. La
cellule exprime alors un « pré-BCR », composé par les chaines H, les SLC et 2 sous-unités
protéiques de signalisation CD79a et CD79b®%’. A ce niveau, un point de contréle activé par
ATM?® est réalisé : un pré-BCR non productif induit "apoptose de la cellule, ce qui est
responsable d’une perte cellulaire de 75%2. Les cellules pré-B ainsi sélectionnées expriment le
pré-BCR a leurs surfaces, dont le signal induit une prolifération cellulaire via la
phosphorylation des motifs ITAM des sous-unités CD79a/CD79b. En paralléle, ce signal induit
également une régulation négative sur I'expression des protéines des SLC, RAG1 et RAG2°.
Ceci empéche un réarrangement VDJy sur le 2¢ alléle, assurant I'expression d’un BCR de
spécificité unique (exclusion allélique), mais également la recombinaison VJ.. A ce stade, les

cellules expriment le CD19, CD22, CD79b et CD10.

: V) o
- Vy -Vw-lDH:_‘lJH i RUTE T
L - L — s |

~fve v P e
- Vy |DH Jy [ cp

Figure 3 : Réarrangements VDJ des chaines lourdes
Kuppers, Nat Rev Cancer, 20051°
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3) Stade B immature
Au stade B immature, les cellules sont sorties du cycle cellulaire et ré-expriment RAG1
et RAG2 permettant le réarrangement V-J des chaines légéres®. Ainsi transcrites, les chaines

Lk ou LA définitives s’associent aux chaines H réarrangées.

4) Stade B mature
Au stade B mature, un épissage alternatif permet la co-expression d’une IgM et d’une
IgD* pour un méme site de liaison a I’Ag. A la sortie de la moelle, les cellules matures vont étre
testées sur leur auto-réactivité en étant mises en contact avec les Ag du « soi » : alors que les
cellules réactives entrent en apoptose, les autres survivent et rejoignent la périphérie pour
effectuer une surveillance des Ag dans les organes lymphoides secondaires et y poursuivre
leur maturation. Elles sont alors appelées LB matures naifs et expriment a leur surface une

IgM et une IgD>.

Ainsi, le développement cellulaire B précoce est caractérisé par des vagues de
recombinaisons suivies par des vagues de prolifération (Figure 4), évitant ainsi un taux trop
élevé de mutations qui surviendrait dans le cas ol des évenements de recombinaison avaient
lieu pendant les phases de réplication S. L’expression de RAG1/2 est restreinte aux phases GO
et G1 du cycle cellulaire, et ces protéines sont rapidement dégradées avant d’entrer en phase

de réplication S*3.
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Figure 4 : Lymphopoiése indépendante de I’antigéne
H. W. Schroeder, JACI, 2013>, T. H. Winkler et al, Frontiers in Imnmunology, 2018, K. Rajewsky
et al, Nature, 1996'°. Chaque étape est contrdlée par activation/inhibition des génes

impliqués dans les réarrangements V(D)J et dans le cycle cellulaire®
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2. Lymphopoiése B dépendante de I'antigéne (immunopoiése)

L’activation et la différenciation terminale des LB ont lieu dans les organes lymphoides
secondaires et sont dépendantes de I’Ag. Elles sont médiées par un processus dynamique de
modifications géniques dans le centre germinatif, responsable de prolifération cellulaire,
hypermutations somatiques, commutation de classe et sélection des BCR a spécificité

antigénique unique?.

a. Organes lymphoides secondaires

Les organes lymphoides secondaires sont représentés par les ganglions lymphatiques,
la rate et les tissus lymphoides associés aux muqueuses MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) tels que les amygdales, les végétations adénoides, les plaques de Peyer et I'appendice
iléo-caecal. lls constituent le siege de la différenciation lymphoide au contact de I'Ag, et
présentent tous la méme structure de base : situés en périphérie dans les ganglions, des
follicules primaires et des follicules secondaires (constitués par les LB activés par I’Ag), et des
zones T inter-folliculaires. Dans la rate, la pulpe blanche constitue le tissu lymphoide.

Apres avoir rejoint les follicules primaires, et en I'absence de stimulation antigénique,
les LB meurent en quelques jours. Si une rencontre antigénique a lieu, elle peut se faire avec
deux types d’Ag : les Ag T-indépendants (polysaccarides) aboutissant a une production rapide
d’anticorps (Ac) mais limitée dans le temps par la courte durée de vie des plasmocytes ainsi
différenciés, et les Ag T-dépendants (protéines) nécessitant passage et maturation dans les

follicules secondaires* (Figure 6).
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b. Centre germinatif (CG)

Aprés contact avec I'Ag T-dépendant présenté par les cellules présentatrices
d’antigene (CPA), une coopération entre LB et lymphocyte T auxiliaire (LTy) est responsable
d’une premiere vague de prolifération, avec différenciation en plasmocytes a IgM de courte
durée de vie. Il s’agit de la réponse immune primaire. En paralléle, le LB entreprend une
expansion polyclonale dite « réaction folliculaire » permise par la diminution de I'expression
de la protéine anti-apoptotique BCL2 (B-Cell lymphoma 2), et par I'expression des protéines
CD40, c-MYC (MYC proto-oncogene) et BCL6 (B-Cell CLL/lymphoma 6), indispensables a la mise
en place et au maintien du CG**. Divisé en zone sombre et zone claire, le CG constitue un
microenvironnement spécifique ol auront lieu les hypermutations somatiques (HMS) et
commutations de classe (CC). Le CG constitue également un passage critique indispensable a
la différentiation terminale des LB en cellules B mémoire ou plasmocytes de longue durée de
vie a 1gG, IgA ou IgE. lIs en sortiront grace a la diminution de I'expression de BCL6 mettant fin

au CG, et a 'augmentation de BCL2 permettant d’éviter leur apoptose (Figure 6).

c. Hypermutations somatiques

Les HMS ont lieu dans la zone sombre du CG et ont pour but de diversifier le répertoire
des LB et d’augmenter |'affinité du BCR pour I’Ag. Les HMS s’effectuent dans les domaines
variables des chaines H et L, en générant des mutations dans ’ADN a un rythme de 1073 par
paire de bases et par cycle cellulaire®. Cette vitesse est 100 000 fois plus élevée que celle des

mutations somatiques d’autres genes, d’ou I'appellation « hypermutations ».
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La principale enzyme responsable de ce mécanisme est I'AID (activation induced
cytidine deaminase), une cytidine déaminase dont I'expression est induite chez les cellules B
activées du CG™. Son expression, trés régulée, n’est présente qu’en phase G1 du cycle
cellulaire. Elle induit la déamination des cytosines en uraciles®, identifiées comme des erreurs
par les mécanismes de réparation de I’ADN type MMR (mismatch repair) et BER (base excision
repair)*’, indépendants d’ATM8. Pour réparer « 'erreur », ces mécanismes vont induire des
cassures d’ADN simple-brin et introduire un type et/ou un nombre de nucléotides inexacts,
générant substitutions, insertions ou délétions (Figure 5). Les molécules d’lg mutées ainsi
générées possédent une affinité variable pour I’Ag. Les cellules folliculaires dendritiques (CFD)
vont alors présenter I’Ag aux LB, et seules celles ou les HMS ont abouti a un BCR de haute
affinité pour I’Ag vont survivre, I’apoptose étant permise par la diminution du taux de BCL2%.
De cette facon, plus de 90% des LB de la zone claire du CG, ou « centrocytes », entrent en

apoptose.

d. Commutation de classe

En réponse a l'activation du BCR par I’Ag, le LB subit d’autres cassures doubles brin
programmeées dans la région C du locus IgH par le processus de commutation de classe, au
cours duquel le géne Cu initialement exprimé dans le domaine constant sera remplacé par un
autre exon parmi Cy, Ca, Ce**°. Ce processus, également initié par I’enzyme AID et finalisé par
un mécanisme NHEJ (Figure 5), permet I'obtention des différentes classes d’IgG, IgA, et IgE,

aux fonctions effectrices diverses tout en conservant une méme spécificité antigénique.
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Figure 5 : Hypermutation somatique et commutation de classe
Jayanta Chaudhuri et al, Nature Reviews Immunology, 2004%°. Tasuku Honjo et al, Annu. Rev.

Immunol. 20027,
Les régions S et V sont des régions de I’ADN ou I’AID déamine des cytosines (C) en uraciles (U).

Les mésappariements sont reconnus par les systémes de réparations de 'ADN MMR et BER,
responsables de cassures dans I’ADN. Ces cassures sont plus fréquentes dans les régions S, ce
qui augmente le risque d’avoir 2 cassures simple-brin face a face, converties en cassures
double-brin dans la CC, alors qu’elles restent simple-brin dans les HMS. Lors de la réparation,
I’ADN polymérase réalise des erreurs, responsables de mutations, délétions, duplications.

La diversité du répertoire est donc non seulement permise par les réarrangements
V(D)J, les HMS et les CC, mais est également augmentée par la « diversité jonctionnelle »,
caractérisée par I'addition d’'un nombre aléatoire de nucléotides aux frontiéres du segment D.
Additionnés, les mécanismes de réarrangements VDJ, de diversité jonctionnelle, d’"HMS et les

combinaisons aléatoires des chaines H et L, permettent de générer potentiellement plus de

10 Ig différentes®.
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Figure 6 : La lymphopoiése B

Maturation des cellules B médullaires avec réarrangements V(D)J aboutissant a une cellule B
naive au BCR fonctionnel non auto-réactif qui exprime une IgM et une IgD en surface. Dans
les organes lymphoides secondaires, rencontre Ag T-indépendants aboutissant a des
plasmocytes de courte durée de vie, et Ag T-dépendants responsable d’une coopération entre
LB et LTy via le complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il. En paralléle a la réponse
immune primaire de la zone T, réaction folliculaire avec mise en place du CG grace a
I"augmentation de MYC, BCL6 et a la diminution du BCL2. Dans la zone sombre, prolifération
et HMS, avec apoptose des LB a BCR de faible spécificité antigénique. Dans la zone claire, CC
grace aux cytokines sécrétées par les CFD et les LTy. Différenciation terminale en cellule B
mémoire ou en plasmocyte a longue durée de vie I1gG, IgA ou IgE, puis sortie du CG par
diminution de BCL6 via augmentation de IRF4 et augmentation de BCL2.
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II.  Lymphome a cellules du manteau (LCM)

Le principe-méme de la lymphopoiése physiologique ouvre une bréeche sur la
lymphomageneése. Les proliférations et les cassures simple-brin et double-brin de I’ADN
générées lors des réarrangements V(D)J, CC et HMS facilitent la survenue d’altérations
génétiques (Figure 7). Les cellules du CG sont ainsi particulierement a haut risque de
transformation lymphomateuse®3. Pour effectuer les HMS, I’'enzyme AID des LB activés cible
les genes du domaine variable des Ig, mais elle peut également agir par proximité physique
ou directement dans le locus-méme d’oncogenes, favorisant la prolifération ou inhibant
I’apoptose®3. Ceci peut étre le cas notamment des génes MYC, PAX5 (paired box), BCL6, BCL2
ou BMI-1 (polycomb complex protein BMI-1), impliqués dans le développement, la
prolifération et I'apoptose des LB. Une défaillance dans I'une de ces voies favorise le
développement d’'un lymphome B. De plus, AID est exprimée dans la majorité des lymphomes
B, suggérant son implication dans leur pathogénése?’. De méme, des erreurs dans les
mécanismes de réparation peuvent aboutir a des recombinaisons erronées de I’ADN

impliquant le locus IGH (plus rarement les locus IGL) lors des réarrangements V(D)J et des CC*3.

~ DNA 2.“ defoct ;

B call lymphomagenesis
and Genoma Instbility

SHM (somatic excision base
TLS (trans-lesion synthesis)

Figure 7 : Mécanismes de réparation de I’ADN et lymphomagenése B
PJ. Bréckelmann et al, Cells, 2020%3
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La connaissance de la lymphopoiése physiologique et I’étude des lymphomes ont permis
d’identifier une « contrepartie physiologique » a chaque sous-type de lymphome B,
correspondant a une étape de maturation normale. Leurs caractéristiques ressemblent
sensiblement a celles de la cellule de laquelle ils dérivent?3. Le profil d’expression de certaines
protéines, notamment les marqueurs CD, ainsi que la présence d’HMS, permettent de

déterminer si les cellules lymphomateuses sont passées ou non dans le CG.

Notre travail a porté sur une étude rétrospective des lymphomes a cellules du manteau

diagnostiqués au sein des Hopitaux Universitaires de Strasbourg, entre 2006 et 2021.

1. Epidémiologie du LCM

Dans les pays occidentaux, le LCM représente environ 3-10%2%%>2¢ des lymphomes non
hodgkiniens (LNH) de I'adulte. Son incidence est en augmentation, avec une estimation de
3320 cas diagnostiqués en 20167 et une augmentation d’incidence de 130,9% de 1992-1994
a 2005-2009 aux Etats Unis®, expliquée notamment par I'individualisation du LCM datant de
1994, autrefois répartis dans les différents sous-types de lymphomes, sans distinction. L’age
médian au diagnostic est supérieur a 60 ans (60-73 ans?*?%34), avec une prédominance
masculine et un ratio homme:femme allant de 2:1 a 7:12428-34 et avec une médiane de survie
globale entre 3 et 5 ans?#?%3031 || semble avoir une incidence inférieure dans les pays

asiatiques, ou I’age de diagnostic est plus jeune?’.



35

2. Définitions et présentations cliniques du LCM

Le LCM se développe a partir de cellules B matures naives pré-CG de la zone du manteau
ganglionnaire ou plus rarement de cellules B post-CG. Il peut envahir les ganglions et tout
autre organe, ou rester localisé dans le sang périphérique, la moelle osseuse et la rate®,
définissant deux sous-types: le LCM « ganglionnaire » classique et le LCM « leucémique
médullo-splénique »3®. La forme classique est la plus fréquente, elle représente une forme
généralement agressive caractérisée par une dissémination extra-ganglionnaire fréquente,
une évolutivité rapide et une nécessité de traitement dés le diagnostic3%?’, tandis que la forme
leucémique médullo-splénique (10-20% des LCM) peut rester indolente de longues années
sous surveillance simple3638, Une catégorie a part a également été définie, nommée

« néoplasie in situ a cellules du manteau » (Tableau 1).

Mantle cell lymphoms (MCL) « Two MOL subtypes recognized with different clinicopathologleal manifestations and molacular
pathogenetic pathways: one largely with unmutated/minimally mutated 1GHV and mostly SOX117 and
the other largely with mutated IGHV and mostly SOX11~ (indolent leukemic nonnodal MCL with PB,
bone marrow (BM}, =splenic imvolvement, may bacome mone aggressive).

« Mutations of potertial clinical importance, such as TP53, NOTCH 12, recognized in small proportion
of cases
= COND2 rearrangamants in approximately hatt of eyelin B0~ MCL.
In situ mantle cell neoplasia = New name for in situ MCL, reflecting low clinical risk.

Tableau 1 : Définition des sous-types de LCM et de la néoplasie in situ a cellules du manteau
Swerdlow SH, Blood, 20163
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a. LCM ganglionnaires ou médullo-spléniques

Les LCM peuvent présenter des tableaux trés hétérogenes, allant d’une découverte
fortuite sur une numération de routine chez un patient asymptomatique, a un état général
tres altéré, estimé grace au « performans status », avec un syndrome tumoral et des signes
d’atteinte d’organe. Les signes cliniques en lien avec la prolifération lymphomateuse sont
appelés « signes B » : fievre persistante de plus de 3 semaines, amaigrissement, sueurs
nocturnes. Un syndrome tumoral peut étre présent, témoin de [’envahissement
ganglionnaire, splénique ou hépatique, découvert par la palpation ou a l'identification a
I'imagerie d’adénopathies, d’une splénomégalie ou d’une hépatomégalie. Selon le degré
d’envahissement médullaire, une asthénie, des hémorragies ou des infections a répétitions
peuvent étre les conséquences d’une anémie, d’'une thrombopénie ou d’une neutropénie. Par
ailleurs, en cas de dissémination d’un LCM, notamment de forme classique, des signes
cliniqgues d’atteinte d’organes peuvent étre retrouvés en fonction des localisations
secondaires du lymphome : polypose lymphomateuse intestinale, neuropathie, confusion,

détresse respiratoire, etc...?’.

De plus, des tableaux d’urgence tels que des syndromes
compressifs radiculo-médullaires ou sanguins par une masse lymphomateuse rapidement
expansive peuvent aussi étre inauguraux dans le diagnostic de LCM. Pour ces raisons, il
convient de réaliser un bilan d’extension par des examens d’imagerie tels que le scanner
thoraco-abdomino-pelvien et la tomographie a émission de positron pour estimer I'activité
métabolique des masses détectées au scanner. D’autres examens ciblés selon I'orientation
clinique peuvent étre réalisés pour explorer les localisations potentielles du lymphome et

établir le stade de Ann Arbor. Cette classification inclut I'envahissement ganglionnaire (uni-

/bilatéral et sus-/sous-diaphragmatique), médullaire et viscéral®*® (Tableau 2).
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Definition

Principal stages
I Involvement of one lymph node or one extranodal organ or site (IE)

I Involvement of two or more lymph node regions on the same side of the diaphragm, or
localised involvement of an extranodal site or organ (IlE) and one or more lymph node regions
on the same side of the diaphragm

n Involvement of lymph node regions on both sides of the diaphragm, which might be
accompanied by localised involvement of an extranodal organ or site (I1IE) or spleen (IIS) or
both (IIISE); the spleen is regarded as nodal

v Diffuse or disseminated involvement of one or more distant extranodal organs with or without
associated lymph node involvement

Modifiers

A Absence of B symptoms (listed below)

B Temperature >38°C, night sweats, and weight loss of greater than 10% of bodyweight in the

6 months preceding admission are defined as systemic symptoms

Table 2: Ann Arbor staging system

Tableau 2 : Classification de Ann Arbor
Shankland KR et al, Lancet, 2012%°

b. Néoplasie in situ a cellules du manteau

La néoplasie in situ a cellules du manteau (NISCM) constitue une entité a part, a
distinguer des LCM. En effet, il s’agit d’une localisation ganglionnaire de cellules surexprimant
la cycline D1, détectables par immunohistochimie dans la zone du manteau interne. Elle est
de découverte fortuite, car asymptomatique, souvent lors d’explorations réalisées pour un
autre lymphome ou pour la recherche de métastases de tumeurs solides, et son risque de

progression vers un véritable LCM est trés faible voire inexistant®’.
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3. Physiopathologie du LCM

En regle générale, la physiopathologie des lymphomes est caractérisée par un
événement initiateur responsable de la sélection d’un clone cellulaire, puis par la survenue
d’évenements génétiques additionnels favorisant la survie et la prolifération de ce clone.
Dans le cas du LCM, un réarrangement chromosomique initiateur implique les cyclines D, et
principalement la cycline D1. Cependant, la définition de deux sous-types de LCM d’évolution

différente suggére la présence de deux voies de lymphomagenése?® (Figure 13).

a. Dérégulation de la cycline D1 : évenement initiateur

Dans plus de 95% des LCM, |'évenement génétique initiateur est la translocation
équilibrée t(11;14)(q13;932) qui juxtapose le locus du géne de la cycline D1 (CCND1) sur le
chromosome 11 au promoteur du géne IGH de I'lg sur le chromosome 14. Ce remaniement
induit une dérégulation de l'activation transcriptionnelle de la CCND1, aboutissant a sa
surexpression. Normalement non exprimée par les cellules B, elle est connue pour permettre

la transition de la phase G1 a la phase S du cycle cellulaire.

Physiologiquement, la cycline D1 se lie aux kinases cyclines-dépendantes (CDK4 et
CDK6), formant un complexe qui phosphoryle et inactive la protéine RB1 (retinoblastoma-
associated protein), supprimant son effet inhibiteur sur les facteurs de transcription de la
famille E2F, permettant ainsi la transcription de génes cibles nécessaires a la synthese d’ADN
pour la phase S du cycle cellulaire (Figure 8). Dans le cas du LCM, |I’"hyperexpression de la

CCND1 offre donc un avantage prolifératif aux cellules, dont I'importance est corrélée a son
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niveau d’expression?>*!, De plus, I"'accumulation du complexe CCND1-CDK4/6 dans la cellule
va séquestrer les inhibiteurs de CDK (CDKN1A et CDKN1B), libérant le complexe cycline E-CDK2
de leur inhibition. Le complexe cycline E-CDK2 potentialise alors la phosphorylation de la

protéine Rb et accélére la transition G1-5%2,

m
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RAS/Wnt/NF-kB _ | B Cyclin D1
signalling - Cyclin D1 Cyclin D1 A/ i l
Y UPS
degradation

Cyclin D1
'CDK4/
6

CDKNlA/ CDKN1B

Cytoplasm

Figure 8 : Role de la CCND1 dans le cycle cellulaire

G. Tchakarska et al, 2020, Cell Cycle**.

Pour sortir de leur quiescence, les cellules nécessitent un signal mitogéne qui active les voies
RAS, Wnt/Bcatenin et NF-kB. La CCND1 s’assemble aux CDK4/CDK®6, formant un complexe qui
sera transporté dans le noyau grace aux protéines COKN1A/CDKN1B. Le complexe s’accumule
dans le noyau pendant la phase G1, ou il phosphoryle et inactive RB1 permettant la
dissociation de E2F et la transcription des génes nécessaires a la réplication. Le passage en
phase S nécessite la dégradation de la CCND1 : la kinase GSK3pB (glycogen synthase kinase 3
beta) phosphoryle le résidu thréonine 286 de la CCND1, qui est alors transportée dans le
cytoplasme par XPO1 (exportin-1), ou elle est ubiquitinylée par les ubiquitines ligases E3 puis
dégradée par le protéasome.
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Le gene de la CCND1 présente un polymorphisme sur le nucléotide 870, au niveau d’un
site d’épissage, responsable de la production de deux isoformes protéiques différentes : la
cycline D1a et la cycline D1b (Figure 9). Dans I'isoforme b, I'absence de thréonine en position
286, nécessaire a la dégradation de la protéine, est responsable d’une localisation nucléaire
constitutive*? et d’un pouvoir oncogénique de transformation cellulaire plus important**. Les
deux isoformes sont retrouvées dans le LCM, avec une prédominance pour l'isoforme a, mais
une agressivité supérieure des LCM est associée a la présence de I'isoforme b puisque 60% de
ces LCM présentent une morphologie blastoide®. Si les deux isoformes possédent les sites de
liaisons au inhibiteurs CDKN1A et CDKN1B, il est a noter que |'effet de CDKN1B sur I'isoforme
b est moindre, contribuant a expliquer la prépondérance de cette isoforme dans les variants

blastoides?®.

NG_007375.1 NM_053056.2
1 210 407 1927 2142 2728 2887 6890 7038 10014 13370 Le | E2 || ea [es] isoforma
| | = |—'1‘| E2 |—'2'3 "1 | B | £2 [B] = 1soform b
K112 T286
1 52 | 152 | 205
NH2 @ [ Cyclin box ’ ’ E ’COOH Cyclin Dla
1 52 152 274
NH2 [N l eydiin bk | ‘ ‘COOH Cyclin D1b

RB1 LXCxE interacting site
B LxxLL motif

Figure 9 : Structure du géne de la CCND1, des mRNA et de ses protéines

Tchakarska et al, 2020, Cell Cycle**.

Le géne de la CCND1 compte 5 exons (E1-5) séparés par 4 introns (11-4) et code pour une
forme compléte de la protéine de 295 acides aminés (AA). Par épissage alternatif, le géne
génere deux isoformes a et b, identiques sur les 240 premiers AA, avec les sites de liaison aux
CDK4/6, CDKN1A/CDKN1B, et RB1 (motif LxCxE). Cependant, elles different par leur extrémité
C-terminale, ou I'isoforme b perd le résidu thréonine 286 (T286), responsable de |'absence de
la séquence PEST nécessaire a la dégradation de la protéine, ainsi que le motif LxxLL nécessaire
a I'interaction avec les récepteurs nucléaires normalement ligand-dépendante.
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La protéine Rb ne constitue pas la seule cible de la CCND1. En effet, la CCND1 tient d’autres
réles qui peuvent potentiellement étre oncogéniques s’ils sont dérégulés (Figure 10) :

- phosphorylation du facteur de transcription SMAD3 (mothers against decapentaplegic
homolog 3) qui inhibe I'effet anti-prolifératif de la voie TGF-B (transforming growth
factor)*”, ou encore de FOXM1 (forkhead box M1), qui maintient I'expression des génes
de transition G1-S du cycle cellulaire, empéchant ainsi la sénescence cellulaire*®

- interaction avec des modificateurs épigénétiques tels que HDAC (histone
deacetylase)*, HAT (histone acétylransferase)’® ou encore avec des modificateurs de
chromatine (SuV39H, HP1a), modifiant I'expression de genes cibles

- régulation des transcriptions géniques dépendantes des récepteurs nucléaires ERa
(oestrogen receptor a) et AR (androgen receptor), par action directe sur ERa et AR, ou
indirecte via leurs co-régulateurs (SRC1, AIB1) ou les modificateurs épigénétiques>1>?

- réponse aux dommages de I’ADN, par interaction avec la recombinase RAD51 (DNA
repair protein RAD51) et la protéine BRCA2 (breast cancer 2) impliquées dans le
processus de recombinaison homologue®*°*, ou encore avec ATM et DNA-PK (DNA-
dependent Protein Kinase) impliquées dans les mécanismes NHEJ

- duplication des centrosomes et stabilité chromosomique>>>8

- respiration mitochondriale et protection contre le stress oxydatif par phosphorylation
de la superoxide dismutase SOD2>°

- migration cellulaire, par stabilisation de CDKN1B, ayant un effet inhibiteur sur RhoA

(Ras homolog family member A), protéine GTPase qui favorise I'adhésion cellulaire par

phosphorylation des protéines du cytosquelette*® via une activité ROCKIl (Rho-

associated protein kinase Il), et par répression de TSP1 (thrombospondin 1), un

répresseur métastatique*®-6°
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Figure 10 : Roles de la CCND1
WL. Santivasi et al, Antioxid Redox Signal, 2014%; S. Jirawatnotai et al, Cancer Res. 2012 °; G.
Tchakarska, Cell Cycle. 2020,

L'étude des LCM a permis d’estimer que cette translocation initiatrice survient
précocement au niveau médullaire, dans des cellules au stade pré-B, au moment ou elles
initient la recombinaison VDJ®3. Cependant, I’avantage sélectif et le phénotype néoplasique
n’est acquis pleinement qu’a un stade plus tardif de leur maturation®. De plus, les souris
transgéniques EpNP! qui surexpriment la CCND1 ne développent pas de LCM sans la
coopération d’une altération génique supplémentaire telle que c-MYC® ou BMI-1%.
L’hyperexpression de la CCND1 ne permet donc pas a elle seule d’expliquer le développement
d’un LCM, mais elle favorise la survenue d’anomalies génétiques additionnelles, dont le profil
engagera la cellule dans I'une des 2 voies de pathogenése du LCM. De plus, une translocation
t(11;14)(q13;932) a faible niveau a été détectée dans les lymphocytes sanguins de patients
sains, persistant parfois pendant des années, indiquant que tous les clones porteurs

n’évoluent pas en LCM®®,



43

b. Facteur de transcription SOX11 (transcription factor SOX11)

Dans la majorité des cas, I’expression ectopique de la CCND1 réduit le recrutement des
histones déacétylases HDAC1 et HDAC2 au niveau du promoteur du géene SOX11 par
interaction directe de la CCND1 avec les éléments régulateurs des HDAC1/2. Ceci a pour
conséquence d’augmenter 'acétylation des histones du promoteur de SOX11, induisant sa

transcription. Il est a noter que d’autres facteurs interviennent dans I’expression de SOX11%”,

Physiologiquement, SOX11 n’est pas exprimé par les LB, qu’ils soient immatures ou
matures. Pourtant, il est exprimé dans 90% des LCM®8, y compris dans des NISCM et dans des
LCM CCND1-négatifs, suggérant la précocité de cette acquisition.

L’expression de SOX11 maintient la transcription de PAX5%°, qui inhibe a son tour celle de
BCL6”" nécessaire a I'établissement et au maintien du CG, dont I'absence empéche la
réalisation des hypermutations somatiques et de la commutation de classe. Ainsi, les cellules
lymphomateuses des LCM-SOX11+ ont un statut IGVH non muté. PAXS5 inhibe également Ia
transcription de genes de différenciation tels que PRDM1 (PR domain zinc finger protein-1),

XBP1 (X-box binding protein-1), bloquant la différenciation terminale des cellules B naives®°.

En parallele, SOX11 favorise I'angiogenése par régulation positive du facteur
angiogénique PDGFA (platelet-derived growth factor alpha)’?, ce qui facilite la croissance et la
dissémination de la tumeur vers les ganglions et les sites extra-ganglionnaires. De plus, SOX11
induit I’expression de CXCR47? (CXC motif chemokine receptor-4) et FAK (focal adhesion kinase)
en se fixant sur leurs séquences régulatrices. Ceci favorise la communication avec les cellules
du stroma médullaire via leur sécrétion de chemokine CXCL12 (CXC motif chemokin ligand-

12). Par ailleurs, en activant les voies PI3K-AKT et FAK-ERK1/2, il crée un microenvironnement
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protecteur, par augmentation de la migration, I'adhésion au stroma médullaire et
ganglionnaire, et la résistance aux traitements. PI3K/AKT stimule notamment la croissance et

la survie cellulaire en inhibant BCL2, CDKN1B et GSK3p, levant I'inhibition de MYC et CCND173,

L’expression de SOX11 est associée a une instabilité génétique importante qui favorise
la survenue d’altérations génétiques notamment dans les voies de prolifération, réparation

de I’ADN, apoptose et résistance au traitement 33 (Figure 12).

Dans une plus petite proportion, les cellules matures naives du manteau réarrangées
pour la CCND1 n’expriment pas SOX11. En analysant la structure chromatinienne 3D du locus
de SOX11, Queiros et al ont identifié un promoteur distal dont le contact étroit avec le locus
SOX11 est nécessaire a I’expression de SOX1174. Une association entre marques épigénétiques
et activité du promoteur a été identifiée : les LCM SOX11- sont associés a I'absence de
monométhylation de la lysine 4 de I'histone 3 (H3K4mel) et d’acétylation sur la lysine 27 sur

I"histone 3 (H3K27ac)’#’> (Figure 11).

Model of Epigenetic Regulation of
SOX11 Transcription in MCL

SOX11negative MCL
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-----
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ems(ones with H3Kdme3 and H3K27A¢

© Unmethylated CpG 8
® Methylated CpG

Figure 11 : Régulation épigénétique de la transcription de SOX11.
R. Beekman et al, Curr Opin Hematomol., 20187
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Mohanty et al ont analysé un des facteurs se liant a ce promoteur distal : STAT3 (Signal
transducer and activator of transcription 3), acteur dans la différenciation B terminale post-
CG. Recruté sur le locus de SOX11 et de son promoteur distal, il joue un réle de répresseur

transcriptionnel®’. Dans 70% des LCM-SOX11-, STAT3 est activé de facon constitutive?®.

En I'absence d’expression de SOX11, PAX5 est réprimé®, Les cellules peuvent entrer
dans le CG maintenu en place grice a l'expression persistante de BCL67°, subir les
hypermutations somatiques et les commutations de classe, responsables de leur statut IGVH
muté, puis effectuent leur différenciation terminale post-CG. De plus, les faibles taux de

PDGFA, CXCR4 et FAK sont responsables d’une faible angiogenése’?.

c. Altérations moléculaires additionnelles

ATM (ATAXIA TELANGIECTASIA MUTATED)

En position 11g22.23 se trouve le géne ATM, codant pour une sérine protéine kinase
qui exerce un réle clé dans la réponse aux dommages de I’ADN, notamment dans la formation
des cassures double-brin avant réparation’”’8, Les altérations de ATM sont les mutations les
plus fréquentes dans les LCM, retrouvées dans environ 40%’°8 des cas, avec une légeére
prédominance dans les LCM classiques (64%)%. Si elles ne sont pas directement associées a
une survie plus faible®?!, elles exposent a un nombre de remaniements chromosomiques plus
important®? par altération des mécanismes de réarrangements V(D)J et de commutation de
classe'. Les génes CHK (cell cycle checkpoint kinase) 1 et 2 sont également impliqués dans la

réponse aux dommages de '’ADN®3 et sont également retrouvés mutés dans les LCM®3,
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CDKN2A (CYCLIN-DEPENDENT KINASE INHIBITOR 2A)

En position 9p21 sur le chromosome 9, les délétions du gene CDKN2A sont
majoritairement retrouvées dans les formes agressives (délétion homozygote dans 20-30%

des formes blastoides contre 5% dans les formes a cellules classiques®).

Sous le contréle répresseur de BMI-1, CDKN2A code pour deux suppresseurs de
tumeurs INK4A (inhibitors of CDK4-A) et ARF (alternating reading frame) via un mécanisme
d’épissage alternatif. Physiologiquement, INK4A inhibe les kinases cycline-dépendantes CDK4
et CDK6 permettant de maintenir RB1 sous forme non phosphorylée, inhibitrice des facteurs
de transcription E2F. La perte de cet inhibiteur de CDK4/CDK6 potentialise donc I'action de la
CCND1 dans le passage G-S1 du cycle cellulaire!®®3. La protéine ARF est, quant a elle,
responsable de I'inhibition de MDM2 (mouse double minute 2 homologue), impliqué dans la
dégradation de p53, suppresseur de tumeur majeur et acteur clé dans l'apoptose, la
réparation de I’ADN mais aussi dans le cycle cellulaire via son effet régulateur sur CDKN1A en
par action directe sur CDK4'33, La perte de ARF participe donc a I'inactivation de p53 en

potentialisant sa dégradation via MDM2.

Dans certains cas de LCM ne présentant pas la délétion CDKN2A, la protéine du
complexe polycomb BMI-1 est retrouvée surexprimée par une amplification 10p112°.
Physiologiquement, BMI-1 réprime I'expression de CDKN2A. La surexpression de BMI-1
entraine donc une diminution de I'expression des protéines INK4A et ARF, responsable de la
potentialisation de I'action de la CCND1 sur la transition G1-S du cycle cellulaire®”# et & une

augmentation de la dégradation de la protéine p53 par MDM288,

L'inactivation de la voie INK4a-CDK4-RB1 peut également résulter d’'une délétion

intragénique de RB1%°.
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TP53 (TUMOR PROTEIN P53)

Les altérations du gene TP53, localisé sur le chromosome 17 en position 17p13, sont
des anomalies fréquentes en oncologie. Le gene TP53 code pour le facteur de transcription
p53 qui, en réponse a une agression du génome (lésion de I’ADN par exemple), entraine un
arrét du cycle cellulaire pour permettre sa réparation, ou induit I’apoptose cellulaire®®. Dans
les LCM, les altérations de TP53 sont représentées par des délétions 17p et/ou des mutations
sur les exons 4 a 8 qui codent pour le domaine de liaison a I’ADN. Les cellules perdent ainsi le
point de controle du cycle cellulaire indispensable a l'intégrité cellulaire. Les pertes
d’expression de p53 sont retrouvées dans 26%°! des LCM, majoritairement dans les formes
agressives blastoides®?, et sont de mauvais pronostic®3. Lorsqu’elles sont associées a une perte

d’expression INK4A/ARF, elles conférent une résistance a la chimiothérapie®.

HTM)qi3.q32) Amplification 10p11

Amplification 12q13
CDK4| ®

NN
\m

— | Deletion 1lq22-q23

G1-5transition

Figure 12 : Dérégulation du cycle cellulaire et de la réparation de 'ADN
P. Jares, Nat Rev Cancer 7, 2007%3.
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c-MYC (MYC PROTO-ONCOGENE)

L'expression du facteur de transcription c-MYC est fréquemment anormale dans les
LCM (20,8%)°, soit par activation constitutionnelle de la voie du BCR qui augmente la stabilité
de c-MYC, soit par amplification du locus du gene en position 8924 du chromosome 8. Facteur
de transcription important, c-Myc régule I'expression de plusieurs génes impliqués dans la
prolifération cellulaire tels que NFkB, STAT3, Erf, JUN, ELK-4, CEBP et ETS1%. De plus, c-Myc

inhibe également "expression des inhibiteurs du cycle cellulaire CDKN1B et CDKN1A%°7,

NOTCH1 eT NOTCH?2 (NOTCH RECEPTOR 1 ET 2)

NOTCH1 et NOTCH2 sont des facteurs de transcription dont les cibles sont impliquées
dans la prolifération et |la différenciation cellulaire, gu’ils régulent de fagcon directe ou indirecte
via MYC®%. Des mutations gains de fonction de NOTCH1 ont été retrouvées dans 12%% des
LCM, associées a une survie plus faible et NOTCH2 dans 5%°C. Ces mutations peuvent survenir

dans les deux sous-types de LCM, mais sont plus fréquentes dans les formes ganglionnaires.

Les altérations génétiques secondaires sont plus fréquemment retrouvées dans les
formes exprimant SOX11, majoritairement ganglionnaires, du fait d’une instabilité génétique
plus importante, avec un passage a une forme blastoide ou pléomorphe plus fréquent.
Cependant, méme si les formes SOX11- sont plus stables génétiquement??, des mutations de
CDKN2A, TP53, MYC, ainsi que des remaniements chromosomiques peuvent survenir
également, responsables d’une évolution vers une forme agressive'??, et s’exprimant souvent
par une extension ganglionnaire ou une transformation morphologique des cellules en variant

blastoide ou pléomorphe (Figure 13).
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d. Formes CCND1-négatives

La translocation t(11;14)(q13;932) est nécessaire mais pas indispensable au
développement d’'un LCM, car dans <5% des cas, un réarrangement de CCND1 n’est pas
retrouvél®. Dans 55-70%1°4105 de ces cas, un réarrangement chromosomique impliquant un
géne d’lg, principalement de chaine légere, et le locus de la cycline D2 (CCND2) ou a proximité
de celui-ci, induit une surexpression de la CCND2. Dans 16% des LCM CCND1-, une
surexpression de la cycline D3 (CCND3) a été retrouvée, associée a la juxtaposition cryptique
d’un enhanceur d’IGk ou d’IG. a proximité de la CCND3. Les profils mutationnels des LCM
CCND1- ne différent pas significativement des profils CCND1+ et la survie globale des LCM
CCND1- est similaire a celle des LCM CCND1+SOX11+. Une minorité de cas ne présente pas de
réarrangement de cycline D, mais surexpriment une cycline E (CCNE1 ou CCNE2). Ces derniers
cas sont associés a une morphologie blastoide plus fréquente, une haute complexité

génomique, des délétions de CDKN2A et RB1 et un gain de copie de BCL2%,
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Figure 13 : Schéma récapitulatif des mécanismes physiopathologiques du LCM
Navarro et al., Hematol Clin Oncol N Am, 2020%; R. Beekman et al, Curr Opin Hematol. 20187>;
Jares et al., J Clin Invest, 2012192; p. Martin et al., Blood, 2018197
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e. Role du microenvironnement tumoral

Bien que les mécanismes par lesquels le microenvironnement tumoral (MET) intervient
dans la physiopathologie du LCM soient encore mal connus, il a été démontré que des signaux
extrinseques jouent un réle important (Figure 14). La migration des cellules tumorales et de
leurs cellules accessoires au niveau des différentes niches tumorales (ganglions, moelle
osseuse et tractus gastrointestinal) est assurée par une balance complexe d’expression de
chimiokines telles que CXCL12, CXCL13 et CCL19 (C-C motif chemokine 19) qui se lient
directement sur les récepteurs CXCR4, CXCR5 et CCR7 (C-C chemokine receptor 7) surexprimés
dans les LCM%, De plus, les cellules de LCM surexpriment les chimiokines CCL4 et CCL5 qui
participent au recrutement des cellules immunitaires telles que les monocytes'®. Le
microenvironnement tumoral participe également a la prolifération et la survie des cellules
tumorales de LCM via I'activation des voies de signalisation intracellulaires telles que celles du

BCR et de NF-kB (nuclear factor kappa B)*°.

Microenvironment-dependent signaling
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Figure 14 : R6le du microenvironnement dans la pathogenése du LCM
Papin et al, Leukemia Lymphoma, 201851
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4, Diagnostic biologique du LCM

L’évaluation des patients atteints de LCM est pluridisciplinaire. Outre I'examen clinique,
elle inclut un diagnostic histologique, une numération sanguine avec étude morphologique
pour détecter wune dissémination sanguine des cellules lymphomateuses, un
immunophénotypage lymphocytaire par cytométrie en flux, une analyse cytogénétique
(caryotype +/- FISH (Flurorescent In Situ Hybridization)), une analyse de biologie moléculaire
et un bilan biochimique (ionogramme, dosage des lactates déshydrogénases (LDH) et de la B2-
microglobuline, évaluation de la fonction rénale et hépatique, électrophorese des protéines

plasmatiques (EPP), etc...).

a. Anatomopathologie

L’examen anatomopathologie constitue le gold standard dans le diagnostic de LCM*!?,
Il peut étre réalisé sur biopsie ostéomédullaire (BOM), biopsie ganglionnaire, biopsie d’organe
ou encore sur liquide infiltré par le LCM. Il apporte différentes informations : morphologie,
architecture et immunohistochimie. Morphologiquement, on distingue la forme classique a
cellules de taille petite a moyenne (87%), blastoide (2-6%) et pléomorphe (5-9%) a cellules de
grande taille. Ces variants morphologiques définis a I’examen histologique sont corrélés a une
agressivité différente : une morphologie blastoide ou pléomorphe renseigne sur un caractere
agressif du variant, tandis qu’une morphologie classique évoluera de fagon moins agressive.
Cependant, I'acquisition d’altérations génétiques supplémentaires peut toujours mener a

I’évolution d’un variant classique vers un variant blastoide ou pléomorphe agressif3’.
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Trois types histologiques sont décrits selon le schéma architectural (Figure 15) : diffus
(<50% de croissance nodulaire), nodulaire (>50% de croissance nodulaire) et « mantle zone

pattern » (nodulaire avec des CG)*, avec une fréquence respective de 80%, 19% et <2%!12.

Figure 15 : Les trois types histologiques de LCM
W. Klapper, Semin Hematol, 201111, Aet B = Zone du manteau (A: A&E; B: CD5); C=
Nodulaire ; D = Diffuse

Les formes diffuses et nodulaires sont associées a une faible réponse au traitement et
une faible survie générale les classant en lymphomes a risque intermédiaire!!?, avec tout de
méme une meilleure survie générale pour le type nodulaire (médiane de survie 43 mois VS 29
mois)'!?, alors que les formes type « mantle zone pattern » se comportent plutdt comme un

lymphome de bas grade!®3.

Devant une suspicion de lymphome, une analyse par immunohistochimie permet de

tester I'expression du CD20, CD5, de la cycline D1, du CD23, CD10 voire de BCL2. En cas de



53

morphologie blastoide ou pléomorphe, la TdT (DNA nucleotidylexotransferase) ou BCL6, ainsi
gu’une recherche de la t(11;14)(g13;932) peut étre réalisée pour le différencier d’'un DLBCL.
Par ailleurs, CDKN1B, SOX11 ou encore CCND2, CCNE1, CCNE2 accompagnés d’une FISH pour
détecter un remaniement des cyclines peuvent étre réalisés, notamment en cas de CCND1- et

forte suspicion de LCM.

La majorité des LCM seront CD20+, CD5%'e, CCND1f", CD23-, CD10-, BCL2+, BCL6- et SOX11*/
en fonction des cas. En cas de LCM CCND1-négatif, un CDKN1B négatif permet de le
différencier d’un autre LNH-B en l'associant a la FISH pour détecter un remaniement

impliquant la CCND21%4,

A visée pronostiques, le Ki-67 est systématiquement réalisé. Il permet d’évaluer le taux de
prolifération et il est généralement <30% dans les LCM conventionnels!®®. L’expression de p53

peut également étre testée!!!,

b. Hémogramme, frottis sanguin et myélogramme

Tous les profils de numération sanguine peuvent étre retrouvés au diagnostic, avec
une thrombopénie dans 60% des cas, une anémie dans 40 % des cas, et une

hyperlymphocytose dans 30-50% des cas

En cas d’envahissement sanguin ou médullaire, 'examen morphologique sur frottis
constitue une étape clé du diagnostic de LCM. Les cellules lymphomateuses peuvent étre
repérées par la présence d’une population lymphocytaire monomorphe, dont la morphologie
est généralement « classique » : de taille petite ou moyenne avec un rapport nucléo-
cytoplasmique aux alentours de 1, un noyau irrégulier a chromatine dispersée et un

cytoplasme clair peu abondant. Néanmoins, le LCM peut avoir un aspect de leucémie
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lymphoide chronique (LLC), dit « type LLC » (3-6%) de petites cellules a noyaux ronds,
chromatine dense et nucéole visbile, un aspect de lymphome de la zone marginale (LZM) dit
« type LZM », ou encore un aspect de lymphoblaste avec des cellules de taille moyenne a

grande dans les variants blastoides (2-6%) ou pléomorphes (5-9%)?’.

c. Immunophénotypage lymphocytaire

La cytométrie en flux permet de caractériser la population cellulaire présente dans un
préléevement en analysant les Ag de surface. Un cut-off de présence/absence a été établi a
20%. L'immunophénotypage lymphocytaire aide au diagnostic des néoplasies a cellules B,
pour lequel un screening initial de 10 marqueurs est réalisé permettant de déterminer le
caractere B et la monotypie de la population lymphoide. Par la suite, la recherche de
I’expression de CD additionnels permet d’établir le score de Matutes, utilisé pour discriminer

les LCM des autres syndromes lymphoprolifératifs B (SLP-B) a petites cellules.

Le score de Matutes permet de différencier les leucémies lymphoides chroniques (LLC),
dont le score est 23, des autres SLP-B a petites cellules (score <3) grace aux marqueurs CD22,
CD79b, CD23, CD5, CD10, et I'expression des Ig de surface. Le LCM aura un score compris entre

0 et 2 (voire 3 dans de trés rares cas) (Tableau 3).

Points 1 0
CD5 + -
CD23 + -
CD22/CD79b Faible Forte
FMC7 - +
Igs Faible Forte

Tableau 3 : Score de Matutes
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Il arrive que les phénotypes des différents LNH-B a petites cellules se superposent,
nécessitant des marqueurs supplémentaires pour les différencier. L'étude du niveau
d’expression des CD148, CD180 et CD200 apporte une aide a la distinction entre le LCM et les
autres LNH-B a petites cellules.

En fenétrage lymphocytaire mature CD45%", le phénotype attendu pour un LCM est de type
lymphocyte B CD19+ CD20+, monotypique lambda plus fréquemment que kappa, CD5+ CD23-
CD10- CD43+ CD79b+ CD22+ CD81+, CD180faible/moven ' cpop-/fible et exprimant fortement le

CD148 (Figure 16)16-121,
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Figure 16 : Phénotype attendu pour un LCM
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d. Cytogénétique et biologie moléculaire

Au vu des connaissances acquises de la physiopathologie du LCM, il convient de réaliser
un caryotype et de rechercher la présence de la translocation t(11;14)(q13;932), ainsi que
d’autres remaniements chromosomiques pour établir le caractére complexe ou non du
caryotype, défini par la présence de 23 anomalies en plus de la translocation
t(11;14)(q13;932). Si cette translocation n’est pas identifiée au caryotype, il convient de
réaliser une FISH pour détecter un remaniement cryptique entre le locus IGH (rarement IGL)
et celuide la CCND1 responsable de I'hyperexpression de la protéine. Par ailleurs, en I'absence
de preuve de cette hyperexpression et de forte suspicion de LCM sur les autres examens, une
FISH peut étre réalisée pour détecter des remaniements cryptiques impliquant les autres

cyclines.

L'instabilité génétique fréquente du LCM implique de chercher également des
remaniements chromosomiques impliquant les locus de génes clés de la pathogenése du LCM,
notamment 1p12 (NOTCH2), 8g24 (locus de MYC), 9p21 (locus de CDKN2A), 9q34.3 (locus de
NOTCH1), 10p11 (locus de BMI1), 12q13 (locus de CDK4), 11922923 (locus de ATM) et 17p13
(locus de TP53). Les anomalies cytogénétiques les plus fréquemment retrouvées sont les gains
dans les régions 3926 (31-50%), 7p21 (16-34%) et 8924 (16-36%), ainsi que les pertes dans les
régions 1p13-31 (29-52%), 6q23-27 (23-38%), 9p21 (18-31%), 11922.3 (21-59%), 13q (22-55%)

et 17p13.1 (21-45%)*?% 123, De plus, la trisomie 12 est retrouvée dans 25% des cas'?*.

Au niveau moléculaire, le statut mutationnel IGVH peut étre recherché. En effet, des
hypermutations somatiques sont retrouvées dans 20% des LCM*?3, De méme, il convient de

chercher des mutations impliquant les genes ATM, TP53, CCND1, CDKN2A, MYC, NOTCH1,
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NOTCH2, CHK1, CHK2, pouvant apporter une information pronostique. Par ailleurs, lors d’une
progression de la maladie, un changement de frégquence mutationnelle >5% est retrouvé dans
les genes TP53, ATM, KMT2A, MAP3K14, BTK, TRAF2, CHD2, TLR2, ARID2, RIMS2, NOTCH2,

TET2, SPEN, NSD2, CARD11, CCND1, SP140, CDKN2A, and S1PR1%°,

5. Marqueurs pronostiques

Le LCM est associé a une médiane de survie de 4-5 ans®. Actuellement, sont utilisés les
scores MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) pour établir le groupe de

risque et la classification de Ann Arbor pour le établir le stade de la maladie

Depuis 2008, le MIPI a été développé!?® puis validé sur une large cohorte de LCM*?6 pour
définir, via des marqueurs pronostiques clinico-biologiques, des groupes de risque aux survies
globales différentes. Il est basé sur I'age, le performans status (ECOG), les LDH et le nombre
de leucocytes. Pour rendre le score facile a utiliser en routine, le score MIPI simplifié (MIPI-s)

a été élaboré (Tableau 4).

Points Age (années) | ECOG LDH/Nle GB (G/L)
0 <50 0-1 <0.67 <6.700
1 50-59 NA 0.67-0.99 6.700-9.999
2 60-69 2-4 1.000-1.49 10.000-14.999
3 270 NA 21.5000 >15.000

Tableau 4 : score MIPI simplifié
LDH/NIle: taux de LDH par rapport a la normale; GB: numération des leucocytes

A I'aide de ce score, les patients peuvent étre classés en groupe a risque faible si score entre
0 et 3 (survie médiane >60 mois), intermédiaire (survie médiane 58 mois) si score 4 ou 5, et

élevé (survie médiane 37 mois) si score entre 6 et 11.
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En intégrant I'index de prolifération Ki-67, le score MIPI-combiné (MIPI-c) peut

également étre calculé (Tableau 5).

MIPI-c MIPI-s Index Ki-67 Survie globale 5 ans
Faible (0) Faible (0) <30% (0) 85%
. g Faible (0) >30% (1)

Faible- 1 729
aible-intermédiaire (1) Intermédiaire (1) <30% (0) &
. P Intermédiaire (1) >30% (1) .
Haut-intermédiaire (2) Haut (2) <30% (0) 43%
Haut (3) Haut (2) >30% (1) 17%

Tableau 5 : Score MIPI-combiné
Les nombres de points a attribuer par parameétre sont indiqués entre parenthéses.

D’autres parametres entrent en compte pour ['évaluation pronostique : sont
considérés de mauvais pronostic une morphologie blastoide ou pléomorphe, un Ki-67>30%,
un statut IGVH non muté, I'expression de SOX11, les mutations TP53, CDKN2A, NOTCH1/2,
CCND1, MYC, ATM, un caryotype complexe?’, les gains en 3q, 12q et les pertes en 9p, 9q, 17p,
les formes tétraploides?”:'?’, Dans certaines études, un screening de I'expression de génes
impliqués dans la prolifération cellulaire permet d’établir la « signature proliférative » du LCM,

corrélée a son pronostic!?® (Figure 17).
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Figure 17 : Signature proliférative des lymphomes
Rosenwald A et al, Cancer Cell. 2003%%8
En bas : classement des LCM par moyennes de signature proliférative.
Rectangles jaunes : délétions ; rectangles noirs : forme sauvage des locus ; rectangles gris :

données manquantes.
L’expression de BMI-1 est représentée par une échelle de 1 a 9.
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6. Démarche thérapeutique

La décision thérapeutique s’organise autour de facteurs spécifiques au patient (age,
performans status, comorbidités), permettant de définir I’éligibilité ou non d’un patient a la

greffe de cellules souches hématopoiétiques (Figure 18).
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Figure 18 : Algorithme des traitements dans le LCM
Ladha A et al, Exp Hematol Oncol. 2019*%°
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En cas d’éligibilité, I'autogreffe est envisagée en premiere intention: le schéma
consiste en une chimiothérapie d’induction et de consolidation, suivie par I'autogreffe puis un
entretien par Rituximab (anti-CD20) pendant 2-3 ans. Pour la chimiothérapie d’induction,
aucun schéma n’est consensuel. |l peut s’agir de [I'association Rituximab avec
Dexaméthasone/Cytarabine/Cisplatine (R-DHAP), ou du Rituximab avec
Cyclophosphamide/Vincristine/Doxorubicine/Prédnisone (R-CHOP). Sont également possibles
une alternance R-DHAP/R-CHOP, ou encore une association entre Rituximab et
Cyclophosphamide hyperfractionné Vincristine/Adriamycine/Dexaméthasone (R-hyperCVAD)

en alternance avec du Méthotrexate haute dose et de la Cytarabine (MTX-Ara-C)2°130,

En cas de non-éligibilité a la greffe, lorsque le patient ne peut pas supporter une
chimiothérapie intensive, la décision thérapeutique se porte sur |’association Rituximab-
Bendamustine (RB)?>139 obtenant une meilleure survie sans progression en comparaison aux
protocoles RCHOP et RCVP3L132, D’autres traitements peuvent &tre envisagés tels que le

protocole Hyper-CVAD modifié (sans le MTX ou la cytarabine)2%:130,

A la rechute ou lorsque la maladie progresse, les thérapies ciblées sont davantage
envisagées'?®130 |’|brutinib est un inhibiteur de BTK (Bruton’s tyrosine kinase), une kinase en
aval du BCR impliquée dans la prolifération via les voies ERK, PI3K NF-kB*33, BCL2, dont le réle
est anti-apoptotique, est ciblé par le Venetoclax'®. Le Bortzeomib inhibe le protéasome 16S
qui dégrade des protéines dont un inhibiteur de la voie NF-«B (IkBaa)'34, ainsi que CDKN1B*35,
inhibiteur de la cycline D1. Le Lénalidomide est un immunomodulateur pléiotrope qui a une
cytotoxicité directe sur les cellules malignes, inhibe le signal de survie provenant des cellules
stromales et inhibe I'angiogenése®®'3’, Le Temsirolimus est un inhibiteur de la voie mTOR

(mamalian target of rapamycin), fréquemment activée dans le LCM via la voie Akt/PI3K*32,
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Des thérapies innovantes telles que CART-cells (anti-CD19 chimeric antigen receptor T)
et BiTe (bispecific T cell engager) ont récemment été développées. La thérapie par CART-cells
consiste en la ré-injection de cellules T préalablement prélevées chez le patient, modifiées
génétiquement pour qu’elles expriment une immunoglobuline chimérique dirigée contre le
CD19, porté par les cellules B (malignes et normales). L’éligibilité aux CART-cells inclut I'échec
d’une chimiothérapie associée a un anti-CD20 antérieure et au moins l'utilisation d’un
inhibiteur de BTK. Par ailleurs, une greffe allogénique peut également obtenir une rémission

durable chez certains patients, sous réserve d’éligibilité.
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OBJECTIFS

Notre étude consistait en :

- I’élaboration d’une base de données de patients porteurs d’un lymphome a cellules du
manteau diagnostiqués et suivis aux HOpitaux Universitaires de Strasbourg, avec un
relevé des caractéristiques cliniques, biologiques, cytologiques, biochimiques,
histologiques, immunophénotypiques, cytogénétiques et de biologie moléculaire
identifiées au diagnostic et lors du suivi, ainsi que la prise en charge thérapeutique
nécessaire, avec la réalisation ou non de greffe de cellules souches hématopoiétiques

- une étude comparative entre les lymphomes a cellules du manteau CD5-négatifs et
CD5-positifs

- une étude comparative entre les lymphomes a cellules du manteau CD23-positifs et

CD23-négatifs



63

MATERIEL ET METHODE

I. Cohorte de lymphomes a cellules du manteau

SELECTION DES PATIENTS

Cette étude rétrospective portait sur les patients pour lesquels un diagnostic de
lymphome a cellules du manteau a été établi aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS)
et a I'Institut de Cancérologie de Strasbourg (ICANS) entre février 2006 et juin 2021. Pour
sélectionner les patients, nous avons premierement effectué une recherche dans la base de
données du laboratoire d’anatomopathologie des HUS en ciblant le mot clé « manteau » dans
les conclusions des comptes rendus rédigés entre 2000 et 2021, ce qui nous a permis d’obtenir
208 dossiers. Nous les avons ensuite triés sur les prescripteurs afin d’exclure les patients non
suivis aux HUS ou a I'ICANS, et sur les noms de patients pour exclure les redondances de
prélevements pour un méme patient. Ainsi, nous avons obtenu 140 entrées. Pour ne pas
méconnaitre les LCM circulants sans localisation ganglionnaire ou viscérale objectivée en
histologie, nous avons lancé une recherche en ciblant le mot clé « manteau » dans les comptes
rendus d’'immunophénotypages sanguins et médullaires sur la méme période, permettant
d’obtenir, aprés le méme tri, 117 entrées. Une troisieme recherche a été lancée sur les mots
clés « CCND1 » et « CCND2 » dans les comptes rendus d’analyses cytogénétiques réalisées sur
des prélevements sanguins et médullaires entre 2010 et 2021, ce qui nous a permis d’obtenir
316 dossiers. Nous avons ensuite exclu les patients présentant un myélome CCND1-positif, les

patients qui n’ont pas été suivis aux HUS ou a I'ICANS, ainsi que les noms redondants.
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Au total, la recherche basée sur la cytogénétique a permis d’obtenir 73 entrées. Nous avons
ensuite fusionné les listes de patients issus de ces trois modes de sélection pour obtenir un
total de 153 patients. Comme la version actuelle du systeme d’information des laboratoires
(SIL), qui permet le stockage et I'acces aux résultats d’examens biologiques réalisés aux HUS,
n’a été installée qu’en 2006, nous avons exclu les patients dont le diagnostic était antérieur a

cette date pour ne pas biaiser le recueil de données biologiques.

Ainsi, sur les 153 patients sélectionnés, 124 ont été inclus dans I'étude. La réalisation

de cette base de données a été déclarée au Délégué a la Protection des Données.

CARACTERISTIQUES DE LA COHORTE

Pour chaque patient, nous avons relevé le sexe, I’age au diagnostic, la survenue d’une
rechute avec la date de rechute, la survenue d’un déces avec la date de déces, le nombre de
traitrements entrepris, ainsi que le recours ou non a l'autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. La survie globale (SG) a été analysée en utilisant I'évenement « déces »
comme point final, qu’elle que soit la cause du décés. La survie sans progression (SSP) a été
analysée en utilisant I'événement « 1° rechute ou progression » ou « décés » comme points
finaux, quelle que soit la cause du déces. Les courbes de survie ont été établies selon la
méthode Kaplan-Meier et les comparaisons ont été réalisées par les tests de Rank
logarithmiques. Les patients « perdus de vue » depuis plus d’un an ont été censurés sur leur

statut a leur date de derniére nouvelle.
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SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE

Les caractéristiques cliniques au diagnostic ainsi qu’a la rechute ont été récupérées en
analysant les comptes rendus d’hospitalisation des patients des HUS et de I'lCANS. Nous avons
ainsi relevé pour chaque patient |'état d’autonomie estimé par le statut OMS, la présence
d’une asthénie, la présence d’au moins un symptome B en précisant séparément la présence

d’un amaigrissement, d’une fievre et de sueurs nocturnes.

LOCALISATIONS LYMPHOMATEUSES

Les localisations lymphomateuses au diagnostic et a la rechute ont été précisées grace
aux informations renseignées dans les comptes rendus d’hospitalisation, de réunions de
concertation pluridisciplinaires (RCP), dans les comptes rendus d’anatomopathologie, ou
d’examens d’imagerie effectués lors des bilans d’extension au diagnostic, lors des suivis, ainsi
gu’a la rechute. Les examens pris en compte étaient majoritairement des scanners thoraco-
abdomino-pelviens (TAP) et des tomodensitométries a émission de positrons (PET), mais
d’autres examens ont pu étre considérés selon la clinique de chaque patient. Nous avons ainsi
relevé la présence d’un syndrome tumoral clinique ou scannographique, en précisant la
présence d’adénopathies, d’'une splénomégalie, d’'une hépatomégalie, ainsi que la présence
d’une atteinte viscérale (tractus digestif, atteinte pleurale, pulmonaire, naso-pharyngée,
oculaire, cérébrale, méningée, osseuse, cutanée). Nous avons également renseigné la
présence d’une dissémination sanguine a partir des frottis et/ou immunophénotypages
sanguins. De méme, la moelle osseuse était considérée comme infiltrée lorsque des celllules
lymphomateuses étaient retrouvées dans les frottis et/ou immunophénotypages médullaires,

sur les BOM, ou lorsque qu’une fixation médullaire était décrite au PET scanner.
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NUMERATION SANGUINE ET EXAMENS DE BIOCHIMIE

Le SIL permet d’avoir une vue d’ensemble sur tous les examens biologiques effectués
chez un patient, notamment pour les analyses hématologiques et biochimiques. C'est par ce
biais que nous avons relevé au diagnostic et aux rechutes les dosages d’hémoglobine (g/dL),
et les numérations des plaquettes (G/L), des leucocytes (G/L), des polynucléaires neutrophiles
(G/L), des lymphocytes (G/L), ainsi que les résultats de I'EPP, des dosages de la B2-
microglobuline (mg/L) et des LDH (en U/L). Les méthodes utilisées entre 2006 et 2021 pour le
dosage des LDH et de la B2-microglobuline étant variées, aux bornes de normalité différentes,
nous avons calculé les taux de LDH et de B2-microglobuline par rapport a la normale haute.

Ensuite, nous avons calculé le score MIPI-s et évalué le niveau de risque de chaque patient.

CYTOLOGIE SANGUINE ET MEDULLAIRE

Quatre-vingt-treize frottis sanguins ou médullaires ont été relus par 3 cytologistes du
laboratoire d’Hématologie des HUS pour déterminer une morphologie consensus parmi les
formes classique, blastoide, pléomorphe, prolymphocytaire, « type LLC » ou « type LZM ».

Parmi ces 93 frottis, seuls 2 d’entre eux étaient devenusiillisibles pour la relecture cytologique.

IMMUNOPHENOTYPAGE SANGUIN ET MEDULLAIRE

Le profil d’expression des marqueurs de surfaces CD19, CD20, CD5, CD10, CD22, CD23,
FMC7, CD79b, CD38, CD43, la présence d’une monotypie kappa ou lambda, et I'expression
d’lg de surface (IgG, 1gD ou IgM), ainsi que les marqueurs CD148, CD180 et CD200 avec leurs
intensités moyennes de fluorescence (MFI) ont été relevés apres relectures des graphes

d’analyse en cytométrie en flux (CMF) des immunophénotypages lymphocytaires sanguins
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et/ou médullaires. Le score de Matutes a été calculé pour chaque patient pour lesquels les 5

marqueurs nécessaires ont été analysés.

HISTOLOGIE ET IMMUNOHISTOCHIMIE

Lorsque des analyses histologiques ont été demandées (BOM, biopsie ganglionnaire,
biopsie d’organe, splénectomie, liquide céphalo-rachidien, liquide pleural, liquide d’ascite),
nous avons récupéré les informations issues des comptes rendus sur I'architecture (diffuse,
mixte, nodulaire) et la forme (classique, blastoide, pléomorphe) au diagnostic et aux rechutes.
Sur les analyses d’immunohistochimie (IHC), nous avons relevé I'expression du CD20, CD5,
BCL2, BCL6, CD23, CD10, de la CCND1, de SOX11, de p53, CDKN2A (identifié comme p16 sur
les comptes rendus), c-Myc ainsi que I’estimation du taux de prolifération par le pourcentage
d’expression de Ki-67. Nous avons également relevé, lorsque |’analyse était demandée sur ces

prélevements, la présence ou non d’une translocation t(11;14)(q13;932) par FISH.

CYTOGENETIQUE

Lat(11;14)(g13;932) étant un des criteres suffisants au diagnostic de LCM, nous avons
également relevé les résultats de caryotype et de FISH réalisés sur sang et sur moelle osseuse.
Nous avons précisé la présence ou non au diagnostic de la t(11;14)(q13;932), d’un caryotype
complexe, d’'une hyperploidie et d’anomalies différentes de la t(11;14)(g13;932). Lorsque le
caryotype était disponible aux HUS, nous avons renseigné quels bras chromosomiques ou
chromosomes entiers étaient impliqués par les remaniements. Lorsqu’une FISH était réalisée,
nous avons relevé la présence du remaniement de la CCND1, la délétion des locus de TP53 et

ATM, ainsi que les amplifications de MYC et BCL2.
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Comme notre cohorte comportait 2 cas de LCM CCND1-, nous avons également relevé la
présence du réarrangement impliquant la CCND2 détectée par FISH. A la rechute, lorsqu’un

caryotype a été demandé, nous avons renseigné les mémes informations.

BIOLOGIE MOLECULAIRE

Sur les analyses de biologie moléculaire, nous avons relevé la présence ou non de
I’"hyperexpression de la CCND1 par RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction)
et, le cas échéant, de la CCND2. Méme si ces analyses n’ont pas souvent été effectuées, nous
avons relevé la présence ou non d’une mutation dans les ggnes ATM, TP53, NOTCH1, NOTCH2,
BRAF, FBWX7, MYD88, SF3B1 qui ont pu étre recherchées par NGS (séquencage nouvelle

génération).

Il.  Sous-groupes selon les marqueurs CD5 et CD23

COMPARAISON ENTRE LCM CD5-ET LCM CD5+

Pour effectuer la comparaison entre les LCM CD5- et les LCM CD5+, les patients que
nous avons sélectionnés sont ceux dont I'expression du CD5 était renseignée par CMF, lors
d’un immunophénotypage sanguin et/ou médullaire. Nous avons ensuite utilisé un test
statistique de Mann Whitney pour comparer les groupes LCM CD5- et LCM CD5+ sur les
différentes variables quantitatives ou un test Exact de Fisher pour les valeurs catégorielles.
Ainsi, nous avons comparé ces groupes sur I’age au diagnostic, le sexe, nombre de lignes

thérapeutiques entreprises, le recours a I'autogreffe, la survenue d’une rechute, la survenue
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d’un déces, les médianes de survie globale et de survie sans progression, le stade OMS, le
niveau de risque établi a partir du MIPI-s, les localisations lymphomateuses, le stade de Ann
Arbor, la numération sanguine, les dosages biochimiques, la morphologie sur les examens
cytologiques et histologiques, I'architecture, le Ki-67, 'immunophénotypage, la présence d’un
caryotype complexe, d’'une hyperploide, d’anomalies différentes de la t(11;14)(gq13;932), la
présence d’une perte d’expression de TP53 (par délétion du bras court du chromosome 17 au
caryotype, mutation de TP53 en biologie moléculaire, ou délétion de TP53 en FISH), la
présence d’'une évolution blastoide ou pléomorphe ainsi que sur le délais entre le diagnostic

de forme classique et I’évolution en forme blastoide ou pléomorphe.

COMPARAISON ENTRE LCM CD23+ET LCM CD23-

De la méme maniere, pour comparer les LCM CD23+ aux LCM CD23- de notre cohorte,
les patients sélectionnés sont ceux dont I'expression du CD23 a été renseignée par CMF lors
d’un immunophénotypage sanguin ou médullaire. Nous avons également utilisé des tests
statistiques de Mann Whitney et des tests Exact de Fisher pour comparer les groupes LCM

CD23+ et LCM CD23- sur les mémes variables que pour le marqueur CD5.
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RESULTATS

I. Cohorte de lymphomes a cellules du manteau

CARACTERISTIQUES DE LA COHORTE

Dans notre cohorte de 124 patients, I’dge médian au diagnostic est de 69 ans, allant de

33 a 95 ans (Figure 19) avec un ratio H:F de 3:1.
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Figure 19 : Répartition des ages de la cohorte de LCM au diagnostic

Sur les 124 patients inclus, la médiane de survie globale était de 43,5 mois, soit 3,6 ans.
Une rechute a été diagnostiquée dans 53% des cas et la survie sans progression médiane était
de 25 mois, soit environ 2 ans. Le nombre moyen de lignes thérapeutiques entreprises était

de 2 et une autogreffe a été réalisée dans 32% des cas (Tableau 6 et Figure 20).
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Paramétres n/t Mediane Moyenne [bornes] %
Age au diagnostic 124/124 69 68 [33-95] NA
Sexe masculin 92/124 NA NA 74,2
Sexe féminin 32/124 NA NA 15,8
Rechute 66/124 NA NA 53,2
Nombre de lignes de 116/124 2,0 2,4[0-9] NA

traitement

Recours a la greffe 37/115 NA NA 32,2
Déces 39/124 NA NA 31,5

SSP (mois) 124/124 25,0 36,4 [0-141] NA

SG (mois) 124/124 43,5 53,4 [0-170] NA

Tableau 6 : Caractéristiques de la cohorte de LCM

n = nombre de parameétres positifs sur la cohorte

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé
% = pourcentage ; NA = Non applicable SG = survie globale ; SSP = survie sans progression
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Figure 20 : Courbes de survie globale et de survie sans progression de la cohorte de LCM

Nous avons également comparé I'dge, la SSP, la SG, la survenue d’un déces, la survenue
d’une rechute, le recours a la greffe ainsi que le nombre de lignes de traitement entrepris
entre les hommes et les femmes. Chez les femmes, I'dge médian au diagnostic était
significativement légerement plus avancé par rapport aux hommes (72 ans contre 67 ans,
p=0,0087), et le recours a la greffe était moins fréquent (7% contre 40%, p=0,0009). La SSP
médiane semblait plus longue (34 mois contre 22 mois) mais sans atteindre une différence

significative (p=0,0620) (Figure 21). Aucune autre différence significative n’a été mise en
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évidence sur ces parametres entre les hommes et les femmes (Tableau 7).
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Hommes Femmes
Parameétre n/t Med Moyenne % n/t Med Moyenne % p
[bornes] [bornes]
Age 92/92 67 66 NA 32/32 72 /2 NA | 0,0087°
[33-95] [38-91]
Déces 32/92 NA NA 34,8 7/32 NA NA 21,9 | 0,1936°
Rechute 53/92 NA NA 57,6 13/32 NA NA 40,6 | 0,1053"
Lignes 87/92 2 2,6[0-9] | NA | 29/32 1 1,6 [0-4] | NA | 0,0528°
Greffe 35/87 NA NA 40,2 2/28 NA NA 7,1 0,0009°

Tableau 7 : Caractéristiques de la cohorte de LCM selon le texte
3Test de Mann Whitney, "Test de Fisher Exact

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

Med = médiane
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Figure 21 : Courbe de survie sans progression selon le sexe

SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE ET LOCALISATIONS

Au diagnostic, I’état d’autonomie des patients était majoritairement estimé a O ou 1
(78% des cas). Les patients présentaient une asthénie dans 49% des cas et au moins un signe
B dans 40% des cas (50/124), avec comme symptdme le plus fréquent I'amaigrissement (51%),

suivi par les sueurs nocturnes (28%) puis la fievre (15%) (Tableau 8).
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Parameétre n/t %
Asthénie 35/71 49,3
Au moins 1 signe B 50/124 40,3
Amaigrissement 42/83 50,6
Sueurs nocturnes 20/71 28,1
Fievre 8/55 14,5
OMS 0 33/84 39,3
OMS 1 33/84 39,3
OMS 2 14/84 16,7
OMS 3 3/84 3,6
OMS 4 1/84 1,2

Tableau 8 : Symptomatologie au diagostic de la cohorte de LCM
n = nombre de parametres positifs
t = nombre de patients chez qui le parameétre a été analysé

Nous avons calculé individuellement la fréquence de chaque localisation
lymphomateuse (Tableau 9). La présentation initiale des LCM ainsi qu’a la rechute
correspondait majoritairement a un stade IV de Ann Arbor (97% au diagnostic, 81% a la
rechute). Un syndrome tumoral clinique ou scannographique était retrouvé dans 93% des cas
(108/116). L’atteinte la plus fréquente au diagnostic était I’atteinte ganglionnaire (86%), suivie
par la dissémination médullaire ou sanguine (81% et 82%). Une splénomégalie était retrouvée

dans 59% des cas et une atteinte viscérale dans 28% des cas.

Paramétre n/t %
Syndrome tumoral 108/116 93,1
Adénopathies 99/115 86,1
Splénomégalie 67/113 59,2
Hépatomégalie 32/113 28,3
Dissémination sanguine 100/122 81,9
Infiltration médullaire 95/117 81,2
Atteinte viscérale 33/116 28,2

| 0/120 0,0

Stade de Ann Arbor au I 2/124 1,6
diagnostic 1 2/124 1,6
\ 120/124 96,8

| 1/63 1,6

Stade de Ann Arbor a la Il 5/63 7,9
rechute 1] 6/63 9,5
\Y) 51/63 80,9

Tableau 9 : Fréquence des localisations des LCM et stade de Ann Arbor
n = nombre de parametres positifs
t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé
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Nous avons analysé les fréquences d’associations deux-a-deux pour chaque
localisation lymphomateuse, sans qu’une autre localisation ne soit présente (Figure 22).
Lorsque des adénopathies étaient présentes, elles étaient isolées dans 1% des cas, étaient
associées uniqguement a une dissémination sanguine ou médullaire dans 28% des cas, ou a
une splénomégalie dans 21% des cas. Une splénomégalie était associée uniquement a une
atteinte ganglionnaire, sanguine, médullaire, ou viscérale, respectivement dans 27%, 28%,
26% et 7% des cas. Une hépatomégalie était uniguement associée a une atteinte ganglionnaire
(25%), sanguine (25%), médullaire (24%), a une splénomégalie (22%), et a une atteinte
viscérale dans 4% des cas. Une dissémination sanguine était uniguement associée a une
dissémination médullaire dans 30% des cas, a une atteinte ganglionnaire dans 28% des cas et
a une splénomégalie dans 22% des cas. Elle était isolée dans 1 cas sur les 100 LCM circulants,
et dans 9% des cas une atteinte viscérale associée était identifiée sans autre localisation
lymphomateuse. Une infiltration médullaire n’a jamais été retrouvée isolée. Une atteinte
viscérale était associée a une atteinte ganglionnaire seule dans 32% des cas, ou médullo-

sanguine seule dans 22% et 25% des cas (Figure 22).
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Figure 22 : Fréquence d’associations deux-a-deux isolées des localisations lymphomateuses
ADP = adénopathies ; SMG = splénomégalie ; HMG = hépatomégalie

Pour 110 patients, nous avions simultanément des informations sur la présence ou
I’absence de chacune de ces localisations lymphomateuses (accessibilité de I'examen clinique,
d’examens d’imagerie, d’un frottis et/ou immunophénotypage sanguin et/ou médullaire,
d’une BOM). Le profil d’association majoritaire, retrouvé dans 46% des cas (51/110), consistait
en une atteinte ganglionnaire ou splénique et une dissémination sanguine et/ou médullaire.
Une atteinte viscérale était présente dans 25% des cas (28/110), des adénopahites isolées
dans 1,8% des cas (2/110) et une infiltration médullo-sanguine sans autre localisation

lymphomateuse associée dans 6% des cas (7/110).



NUMERATION SANGUINE

Sur les 124 patients, 119 dosages de I'hémoglobine (Hb) ont été réalisés, 118
numérations des plaquettes (PLT), 122 numérations des leucocytes (GB), 122 numérations des
polynucléaires neutrophiles (PNN) et 124 numérations des lymphocytes (Ly). Le dosage
médian de I'Hb était de 12,6 g/dL, et les numérations moyennes étaient de 163,5G/L pour les

plaquettes, 7,8G/L pour les leucocytes, 3,8G/L pour les polynucléaires neutrophiles et 2,2 G/L

76

pour les lymphocytes (Tableau 10 et Figure 23).

Parameétres t Médiane Moyenne [bornes]
Hémoglobine (g/dL) 119 12,6 12,3 [3,6-16,0]
Plaguettes (G/L) 118 163,5 170 [14,0-472,0]
Leucocytes (G/L) 122 7,8 17,1[1,9-179,5]
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 119 3,8 4,4 10,8-16,6]
Lymphocytes (G/L) 124 2,2 11,2 [0,3-161,5]

Tableau 10 : Hémogramme de la cohorte de LCM
n = nombre de paramétres positifs sur la cohorte
t = nombre de patients chez qui le parameétre a été analysé
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Sur 117 patients ayant eu un hémogramme complet au diagnostic, 77 présentaient au
moins une cytopénie (66% des patients), avec une anémie dans 47% des cas (46 hommes sur
88, seuil Hb<13g/dL et 10 femmes sur 31, seuil Hb<12g/dL), une thrombopénie dans 45% des
cas (53/118, seuil PLT<150G/L), une neutropénie dans 3% des cas (4/119, seuil PNN<1,5G/L)
et une lymphopénie dans 11% des cas (13/120, seuil Ly<1G/L). Une hyperleucocytose
(GB>10G/L) et une hyperlymphocytose (Ly>4G/L) ont été retrouvées chacune dans 40% des
cas avec une moyenne respective de 33,90 G/L et 25,45G/L lorsqu’elles étaient présentes

(Tableau 11).

Parameétre n/t %
Présence d’au moins 1 cytopénie 77/117 65,8
Anémie <13g/dL (homme) 46/88 52,3
Anémie <12g/dL (femme) 10/31 32,3
Thrombopénie <150 GL 53/118 44,9
Leucopénie <4 G/L 10/121 8,3
Neutropénie <1,5 G/L 4/119 3,4
Lymphopénie <1 G/L 13/120 10,8
Hyperleucocytose >10G/L 48/121 39,7
Hyperlymphocytose >4G/L 48/120 40,0

Tableau 11 : Fréquence des cytopénies dans la cohorte de LCM
n = nombre de paramétres positifs
t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

ANALYSES BIOCHIMIQUES

Sur 84 patients chez qui une EPP a été réalisée, 43% présentaient un pic monoclonal.
Au diagnostic, les LDH et la B2-microglobuline étaient augmentées dans 59,8% et 82,5% des
cas respectivement, avec des taux majoritairement compris entre 1 et 2 fois la normale haute
(respectivement 46/102 et 31/80). Leurs taux médians étaient respectivement de 1,1 et 1,6
fois la normale haute de la technique utilisée. Lorsqu’un MIPI-s a pu étre calculé, le niveau de

risque estimé était élevé dans 54% des cas (41/76) (Tableau 12 et Figure 24).
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Parameétre n/t Médiane | Moyenne [bornes] %
Pica I'EPP 36/83 NA NA 43,4

LDH (/ Nle haute) 102/124 1,1 1,50[0,49-18,7] NA
LDH entre >0 et <1 xNle 41/102 NA NA 40,2
LDH entre >1 et <2 xNle 46/102 NA NA 45,1
LDH entre >2 et <3 xNle 10/102 NA NA 9,8
LDH entre >3 et <4 xNle 3/102 NA NA 2,9
LDH entre >4 et <5 xNle 0/12 NA NA 0,0
LDH >5xNle 2/102 NA NA 2,0
B2-microglobuline (/ Nle haute) 102/124 1,6 2,02 [0,53-4,84] NA
B2 entre 20 et <1 xNle 14/80 NA NA 17,5
B2 entre >1 et <2 xNle 31/80 NA NA 38,8
B2 entre 22 et <3 xNle 20/80 NA NA 25,0

B2 entre 23 et <4 xNle 7/80 NA NA 8,8
B2 entre >4 et <5 xNle 8/80 NA NA 10,0
Niveau de risque faible 12/76 NA NA 15,8
Niveau de risque intermédiaire 23/76 NA NA 30,3
Niveau de risque élevé 41/76 NA NA 54,0

Tableau 12 : Analyses biochimiques et niveau de risque de la cohorte de LCM

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parameétre a été analysé
B2 = B2-microglobuline ; Nle haute = par rapport a la normale haute de I'analyse

80—
70

60 |-

Fréquence

| | Il I}

20

Fréguence

.5 10 1.5 20 25 30 35 40 45 5.

o[

2 4 B 8

10

12

LDH (U/L) /Nle

14

16

18

20

B2-microglobuline (mg/L) /Nle

0

Figure 24 : Répartition des taux de LDH et de f2-microglobuline de la cohorte de LCM.
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IMMUNOPHENOTYPAGE

En cytométrie en flux, les LCM étaient majoritairement CD19+ (99%) CD20+ (99%)
CD5+ (87%) CD23- (62%) CD10- (100%) CD79b+ (95%) CD22+ (100%), IgM+ (99%) IgD+ (98%)
et 1gG- (99%). Parmi les 96 immunophénotypages complets, ce profil a été retrouvé chez 46
patients (48%). Les cellules lymphomateuses étaient majoritairement monotypiques kappa
(60%), et exprimaient le FMC7 (93/99), le CD43 (50/99), le CD38 (77/97) et le CD81 (44/44).
Treize poucents des LCM de notre cohorte n’exprimaient pas le CD5 en CMF (14/109) et 38%
(38/100) exprimaient le CD23. Par ailleurs, 6% des LCM étaient FMC7- et aucun n’exprimaient

le CD10. Dans 84% des cas, le score de Matutes était de 1 ou 2 (84%, 85/101) (Tableau 13).

Parameétre n/t Mediane Moyenne [bornes] %
CD19+ 107/108 NA NA 99,1
CD10- 107/107 NA NA 100
CD5+ 95/109 NA NA 87,2

Monotypie kappa 64/107 NA NA 59,8
Monotypie lambda 43/107 NA NA 40,2
CD20+ 104/105 NA NA 99,1

FMC7 + 93/99 NA NA 93,9

CD23 - 62/100 NA NA 62,0

CD22 + 99/99 NA NA 100

CD38 + 77/97 NA NA 79,4

CD43 + 50/99 NA NA 50,5
CD79b + 90/95 NA NA 94,7
CD81 + 44/44 NA NA 100

IgM + 97/98 NA NA 99,0

IgD + 96/98 NA NA 98,0

1gG + 2/98 NA NA 1,0
CD148 + 75/76 NA NA 98,7

MFI CD148 66 1589,0 2571,8 [619-10302] NA
CD180 + 62/71 NA NA 87,3

MFI CD180 57 629,0 1115,0[147-6822] NA
CD200 - 66/75 NA NA 88,0

MFI CD200 7 871 1577,0 [150-7134] NA
Score de matutes 0 5/101 NA NA 4,9
Score de matutes 1 42/101 NA NA 41,6
Score de matutes 2 43/101 NA NA 42,6
Score de matutes 3 11/101 NA NA 10,9

Tableau 13 : Caractéristiques immunophénotypiques de la cohorte

n = nombre de paramétres positifs

t = nombre de patients chez qui le paramétre a été analysé
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L'intensité moyenne de fluorescence (MFI) pour les marqueurs CD148, CD180 et
CD200 étaient respectivement 2572 (médiane 1589), 1115 (médiane 629) et lorsque le CD200
était positif, la MFl moyenne était de 1577 (médiane 871) (Tableau 13).
Les marqueurs CD148, CD180 et CD200 ont été évalués simultanément chez 70 patients, et le
profil majoritaire était CD148+ CD180+ CD200- (77%, 54/70), suivi par le profil CD148+ CD180-
CD200- (11%, 8/70), puis CD148+ CD180+ CD200+ (10%, 7/70) et CD148+ CD180- CD200+ (1%,
1/70). Nous avons comparé les MFI moyennes selon les profils d’expression des 3 marqueurs.
Selon le test ANOVA, aucune différence significative n’a été mise en évidence pour les MFI du
CD148 entre les 4 profils (p=0,324). Selon un test de Mann Whitney, aucune différence
significative n’a été mise en évidence pour les MFI du CD200 entre les profils CD148+ CD180+
CD200+ et CD148+ CD180- CD200+ (p=0,1432). Il est a noter qu’un seul patient présentait le
profil CD148+ CD180- CD200+. Pour les MFI du CD180, une tendance a une MFI plus élevée a
été identifiée pour le profil CD148+ CD180+ CD200+ par rapport au profil CD148+ CD180+

CD200+, a la limite de la significativité (p=0,0560) (Figure 25).
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Figure 25: MFI moyennes des marqueurs CD148, CD180 et CD200 selon les profils
d’expression
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Aucune différence significative de survie n’a été identifiée entre les 4 profils (Figure 26).
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Figure 26 : Courbes de SSP et de SG selon les profils d’expression CD148, CD180 et CD200

FORME MORPHOLOGIQUE ET ARCHITECTURE

Quatre-vingt-onze frottis sanguins et/ou médullaires ont été relus par des cytologistes

des HUS. Nous avons relevé 64 LCM classiques (70%), 12 LCM « type LLC », 7 LCM blastoides

ou pléomorphes, 5 LMC prolymphocytaires et 3 LCM « type LZM » (Tableau 14).

En anatomopathologie, gold standard pour la détermination de la forme d’un LCM, la majorité

des LCM étaient classiques (83%, 65/78) tandis que les formes blastoides et pléomorphes

représentaient respectivement 15% (12/78) et 1% (1/78).

Parameétre n/t %
Forme classique 64/91 70,3

Forme blastoide 5/91 5,5

Cytologie sanguine et/ou Forme pléomorphe 2/91 2,2
médullaire au diagnostic Forme prolymphocytaire 5/91 5,5
Forme « type LLC » 12/91 13,2

Forme « type LZM » 3/91 3,3
Forme histologique au lasine 65/78 83,3
S Blastoide 12/78 15,4
Pléomorphe 1/78 1,3
Forme histologique a la lassine 15/30 20,0
. Blastoide 1130 36,7
Pléomorphe 4/30 13,3

Tableau 14 : Morphologie des LCM de la cohorte en cytologie et en histologie
n = nombre de parameétres positifs
t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé



82

Sur la totalité du suivi des 124 LCM, une évolution blastoide ou pléomorphe a été
identifiée dans 11% des cas (14/124), avec un délai médian de 41 mois depuis le diagnostic.
Nous avons également comparé les taux d’évolution blastoide ou pléomorphe chez les
femmes (6,3% avec 2/32 cas) et chez les hommes (13% avec 12/92 cas) sans différence

significative (p=0,5165 selon le test Exact de Fisher) (Tableau 15).

Parameétre n/t Médiane Moyenne [bornes] %
Evolution
blastoide/pléomorphe 14/124 NA NA 11,3
Délais d’évolution (mois) 14 40,5 43,0 [6-94] NA

Tableau 15 : Evolution blastoide ou pléomorphe
n = nombre de parametres positifs
t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

Une analyse histologique de l'architecture a été réalisée chez 64 patients. Elle était
majoritairement diffuse (48%, 31/64), suivie par l'architecture mixte (33%, 21/64), puis
I’architecture nodulaire (19%, 12/64) (Tableau 16).

Alarechute, la majorité des LCM étaient toujours de forme classique (15/30) et d’architecture

diffuse (17/22) (Tableau 14 et 16).

Parameétre n/t %

Architecture au Diffuse 31/64 48,4
diagnostic Mixte 21/64 32,8
Nodulaire 12/64 18,8

i > ere Diffuse 17/22 773
Archlterztcl:]rjt: lal Vixte i o
Nodulaire 2/22 9.1

Tableau 16 : Architecture des LCM de la cohorte
n = nombre de parametres positifs
t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé
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Nous avons analysé les courbes de survies selon l'architecture diffuse, mixte ou

nodulaire. Aucune différence significative n’a été mise en évidence (Figure 27).
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Figure 27 : Courbes de SSP et de SG selon I’architecture

Nous avons ensuite comparé les architectures et la réparition selon le sexe entre les
formes classiques et blastoides/pléomorphes. Les architectures diffuses étaient plus
fréquentes dans les formes blastoides/pléomorphes (85%, p=0,0045) par rapport aux formes
classiques (39%), et les architectures nodulaires étaient plus fréquentes dans les formes
classiques, a la limite de la significativité (p=0,0555). Aucune différence significative n’a été

identifiée sur la répartition de ces formes entre les hommes et les femmes (Tableau 17).

. Forme classique Forme Blastoide/pléomorphe
Parametre 9 /p P p?
n % n %
Diffus 19/49 38,8 11/13 84,6 0,0045
Mixte 18/49 36,7 2/13 15,4 0,1920
Nodulaire 12/49 24,5 0/13 0,0 0,0555
Hommes 52/64 81,2 13/14 92,9 0,4431
Femmes 12/64 18,8 1/14 7,1

Tableau 17 : Architecture du LCM et répartition selon le sexe des formes classiques et
blastoides ou pléomorphes

@Test Exact de Fisher

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé
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Les médianes de SSP et de SG étaient significativement plus longues pour les formes
classiques (28 mois et 47 mois) par rapport aux formes blastoides et pléomorphes (22 mois et
34 mois). Lorsque I'on a comparé les courbes de survies des formes classiques par rapport aux

formes blastoides uniguement, la différence était également significative (Figure 28).
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Figure 28 : Courbes de SSP et de SG selon la morphologie

IMMUNOHISTOCHIMIE

Dans la majorité des cas, le profil d’expression a I'lHC était BCL6- (100%) BCL2+ (95%)
CCND1+ (97%) CD5+ (91%) CD20+ (100%) CD23- (97%) CD10- (98%). Lorsque I’expression de
SOX11 a été recherchée, elle était positive dans 77% des cas (10/13). Le Ki-67 a été analysé

chez 76 patients, avec une valeur supérieure 230% dans 58% (Tableau 18).
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Paramétre n/t %
BCL6 - 23/23 100
BCL2 + 20/21 95,2

CCND1 + 86/89 96,6
CD5 + 81/89 91,0
CD20 + 90/90 100,0
CD23 - 71/73 97,3
CD10 - 68/69 98,6
SOX11 + 10/13 76,9
Ki-67>230% 44/76 57,9
t(11;14)(q13;932) 3/3 100

Tableau 18 : Caractéristiques immunohistochimiques de la cohorte
n = nombre de parametres positifs sur
t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

Nous avons comparé les survies (SG et SSP) selon le pourcentage d’expression du Ki-
67. La SSP avait une tendance a étre plus longue pour les LCM dont le Ki-67 était <30%
(médiane de 35 mois) par rapport a ceux dont le Ki-67 était 230% (médiane de 19 mois), mais
sans différence significative (p=0,1007) sur la courbe de survie (Figure 29). Pour la SG, aucune
différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes (respectivement 45

mois contre 42 mois).
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Figure 29 : Courbes de SSP et de SG selon le Ki-67



86

Nous avons comparé la valeur du Ki-67, I'expression de SOX11, du CD5 et du CD23 en
immunohistochimie entre les formes histologiques classiques et les formes
blastoides/pléomorphes. Nous avons obtenu une différence significative pour le Ki-67, avec
davantage de Ki-67>30% dans les formes blastoides/pléomorphes par rapport aux formes

classiques (p=0,0027) (Tableau 19). Aucune autre différence significative n’a été identifiée.

Parametre Forme classique Forme Blastoide/pléomorphe pa
n/t % n/t %
Ki-67 230% 27/56 48,2 13/14 92,9 0,0024
SOX11+ 9/11 81,8 1/1 100 1,0000
CD5+ 58/63 92,1 12/14 85,7 0,6044
CD23- 54/55 98,2 8/8 100 1,0000

Tableau 19 : Immunohistochimie selon la forme morphologique
¥Test Exact de Fisher

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

CYTOGENETIQUE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

Sur les analyses de caryotypes, FISH ou biologie moléculaire, 122 LCM sur 124
présentaient un remaniement et/ou une hyperexpression de la CCND1, et 2 LCM présentaient
un remaniement et/ou une hyperexpression de la CCND2. Sur les 94 patients pour lesquels
I'information était disponible (sur les comptes rendus ou identifiée au caryotype), la
translocation t(11;14)(q13;932) était présente chez 71 LCM (76%) et une anomalie différente
était identifiée chez 64 LCM CCND1+ (70%). Au diagnostic, sur les 90 caryotypes disponibles
aux HUS, 56% étaient complexes, 4% étaient hyperploides. Une hyperexpression du transcrit
de la CCND1 était détectée en biologie moléculaire chez 92% des cas (69/75) et une perte
d’expression de TP53 par délétion du bras court du chromosome 17 au caryotype, perte de
TP53 en FISH ou mutation de TP53 en biologie moléculaire a été retrouvée dans 28% des cas

(25/90) (Tableau 20).
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Parameétre n/t %
Translocation t(11;14) ou CCND1+ toutes analyses confondues 122/124 | 98,4
Translocation t(11;14)(q13;932) au caryotype 71/94 75,5
Remaniement différent de la t(11;14)(gq13;q32) chez patients CCND1+ 64/91 70,3
Caryotype complexe au diagnostic 50/90 55,6
Hyperploidie au diagnostic 4/90 4,4
Perte d’expression du géne TP53 25/90 27,8
(caryotype, FISH, biologie moléculaire)
Hyperexpression de la cycline D1 69/75 92,0
(biologie moléculaire)
Hyperexpression/réarrangement de la cycline D2
(Biologie moléculaire/FISH) 2/124 16

Tableau 20 : Caractéristiques cytogénétiques et moléculaires de la cohorte
n = nombre de parametres positifs
t = nombre de patients chez qui le paramétre a été analysé

Sur 90 caryotypes, nous avons détecté 491 anomalies, dont 135 (27%) aneuploidies et
356 (73%) autres remaniement (dérivés chromosomiques hors dérivés consécutifs a la
t(11;14)(q13;932), insertions, délétions, duplications, additions, isochromosomes,
chromosomes dicentriques). Nous avons relevé la fréquence de ces remaniements et la
répartition sur les chromosomes (Tableau 21). Tous les bras chromosomiques étaient touchés,

avec une fréqguence augmentée pour les bras 1p, 13q, 11q, 17p, 8p et 9p.

Chr n % Chr n % Chr n % Chr n %
Xp 2 2,2% 5p 4 4,4% 11p 4 4,4% 17p 20 22,2%
Xq 1 1,1% 5q 4 44% | 11q* 18 20,0% | 17q 6 6,7%
X 4 4,4% 5 2 2,2% 11 5 5,6% 17 8 8,9%
Yp 0 0,0% 6p 0 0,0% | 12p 9 10,0% | 18p 2 2,2%
Yq 1 1,1% | 6q 14 15,6% | 12q 8 89% | 18q 6 6,7%
Y 14 15,6% 6 2 2,2% 12 5 5,6% 18 5 5,6%
1p 21 | 233% | 7p 2 22% | 13p 8 89% | 19p 3 3,3%
1q 8 8,9% 7q 5 5,6% 13q 21 23,3% 19q 1 1,1%
1 1 1,1% 7 3 3,3% 13 16 17,8% 19 3 3,3%
2p 5 5,6% 8p 17 19,1% | 14p 6 6,7% | 20p 0 0,0%
2q 7 7,8% 8q 9 10,0% | 14q* 10 11,1% | 20q 1 1,1%
2 3 3,3% 8 5 5,6% 14 3 3,3% 20 6 6,7%
3p 9 10,0% 9% 15 16,7% 15p 4 4,4% 21p 5 5,6%
3q 10 11,1% 9q 12 13,3% 15q 10 11,1% 21q 2 2,2%
3 1 1,1% 9 8 8,9% 15 14 15,6% 21 5 5,6%
4p 7 7,8% | 10p 6 6,7% | 16p 1 1,1% | 22p 4 4.4%
4q 3 3,3% 10q 9 10,0% | 16q 4 4,4% 22q 4 4,4%
4 2 2,2% 10 4 4,4% 16 5 5,6% 22 6 6,7%

Tableau 21 : Fréquence des remaniements

Chr = chromosome ou bras chromosomique impliqué dans le remaniement

n = nombre de parametres positifs sur la cohorte ; t = nombre de patients chez qui le parameétre a été analysé
* = apres exclusion des dérivés 13 et 14 consécutifs a la t(11;14)(q13;932) sans remaniement supplémentaire
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Pour analyser la fréquence a laquelle chaque bras chromosomique était réellement
concerné par une anomalie (toutes confondues) sur les 90 caryotypes, nous avons calculé la
fréquence a laquelle chaque bras était touché soit directement par un remaniement sur le
bras concerné, soit par atteinte du chromosome entier lors d’une aneuploidie. Les bras les
plus souvent remaniés (220% des cas) étaient les bras 13q (38%), 17p, 11q (24%), 1p (23%),

9p (23%), 8p (22%), 13p (21%), 15q (21%) et 9q (20%) (Figure 30).

Bras remaniés dans 220% des cas

W 13q mi7p

11g* ®Wip

9p H 8p
m13p 15q
W 9q

Figure 30 : Bras chromosomiques les plus souvent remaniés ( 220% des cas)

De méme, nous avons relevé la fréquence des aneuploidies. Les plus fréquentes

touchaient les chromosomes 13 (18%), Y (16%), et 15 (16%) (Figure 31).

Aneuploidies
20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

Fréquence

13 Y 15 9 172022 8 1112161821 X 10 2 7 14194 5 &6 1 3

Chromosome

Figure 31 : Fréquence des aneuploidies dans la cohorte de LCM
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Nous avons ensuite focalisé notre analyse sur les bras chromosomiques comportant
les locus de génes clés de la pathogenése du LCM : 1p (NOTCH2), 8g (MYC), 9p (CDKN2A), 9q
(NOTCH1), 10p (BMI1), 11q (ATM) apres exclusion des dérivés de la t(11;14)(g13;932) ne
présentant pas de remaniement supplémentaire, 12q (CDK4) et 17p (TP53). Sur les 90
caryotypes, les fréquences d’anomalies toutes confondues impliquant ces bras étaient

respectivement de 23%, 13%, 23%, 20%, 11%, 24%, 14%, et 30% (Figure 32).

Remaniements de bras d'intérét

15,0%
10,0%
5,0%
0,0%

4\\\\
&

Figure 32 : Fréquence des anomalies touchant les bras chromosomiques sur lesquels se
trouvent les locus des génes NOTCH1, NOTCH2, MYC, CDKN2A, BMI1, CDK4, TP53 et ATM

Afin d’estimer si ces remaniements entrainaient des pertes ou des gains, et
possiblement une altération dans I'expression des genes impliqués dans la pathogénése du
LCM, nous avons analysé la répartition des différents types d’anomalies touchant ces bras
(Figure 33). Dans le bras 1p (22 anomalies), la majorité des remaniements étaient des
délétions, suivies par des additions de matériel. Dans le bras 8q (17 anomalies), une majorité
de dérivés ont été retrouvés, suivis par des trisomies 8. Dans le bras 9p (24 anomalies) et 9q
(20 anomalies), les remaniements principaux étaient des additions de matériel et des

monosomies 9. Les remaniements impliquant le bras 10p (10 anomalies) étaient
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majoritairement des additions de matériel et des monosomies. Dans le bras 11q (29
anomalies), nous avons retrouvé a parts presque égales des dérivés, des additions de matériel
et des délétions. Dans le bras 12q (15 anomalies), il s’agissait majoritairement de dérivés,
suivis par des additions de matériel. Comme la FISH était réalisée de facon systématique
lorsque le le bras 17p était touché, nous avons pu sélectionner les remaniements impliquant
une perte de TP53. Sur 25 anomalies chromosomiques, nous avons majoritairement retrouvé
une monosomie 17 (8/25), suivie par une délétion ou une addition de matériel sur le bras
court du chromosome 17 (4/25), des dérivés de translocation ou des chromosomes
dicentriques avec perte du bras court du chromosome 17 (3/25), des isochromosomes
constitués de deux bras longs du chromosome 17 (2/25). De fagon intéressante, un patient
présentant une perte de TP53 a la FISH présentait une addition de matériel sur le bras long du

chromosome 17.

Remaniements retrouvés dans les bras d'intéréts

100,0% —
90,0% : .
SERNRRR R
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10,0% ' l I
0,0%
1p 8qg 9p 9g 10p 1lq 12q 17p

mDER ®mDIC mDEL mADD ®mI|SO ®mINS mDUP ®Trisomie H Monosomie

Figure 33 : Répartition des types de remaniements sur les bras d’intérét
DER = dérivé de translocation ; DIC = chromosome dicentrique ; DEL = délétion ; ADD = addition de
matériel ; ISO = isochromosome ; INS = insertion ; DUP = duplication
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Nous avons ensuite estimé les pertes minimales par délétions, isochromosomes,
chromosomes dicentriques et monosomies, ainsi que les gains minimaux par duplications
trisomies. De cette fagon, nous avons estimé une perte minimale dans le bras 1p dans 13%
des cas, dans le bras 9p dans 14% des cas, dans le bras 11q dans 10% des cas et un gain dans
le bras 8q dans 3% des cas. Pour le bras 17p, la perte entrainée par ces remaniements était
objectivée par FISH qui était réalisée systématiquement et représentait 28% des LCM. Pour
les autres bras chromosomiques, ces chiffres ne représentent que des estimations minimales
car le caryotype ne permet pas toujours de connaitre les points de cassures exacts, le
caractere réellement équilibré ou non des translocations, et I'origine du matériel dans les
insertions et les additions n’étaient pas toujours connues. Ces anomalies ont donc été exclues

de notre estimation.

IIl.  Comparaison entre LCM CD5- et LCM CD5+

CARACTERISTIQUES DE LA COHORTE SELON L’EXPRESSION DU CD5

Dans notre cohorte, nous avions 95 LCM CD5+ et 14 LCM CD5- (13%) identifiés par CMF
lors de 'immunophénotypage lymphocytaire sanguin et/ou médullaire. Au diagnostic, I'age
médian était de 71 ans pour les LCM CD5- et de 68 ans pour les LCM CD5+, sans différence

significative (p=0,2297) (Figure 34).
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Age selon le CD5
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Figure 34 : Répartition des ages au diagnostic selon I’expression du CD5

Les sous-groupes de LCM CD5- et LCM CD5+ semblent étre différents sur la répartition
hommes-femmes. En effet, alors qu’il y a une nette prédominance masculine chez les LCM
CD5+ (77%), on retrouve 7 hommes et 7 femmes dans le groupe des LCM CD5-, et donc une
plus grande proportion de femmes par rapport aux LCM CD5+, de significativité limite
(p=0,05009).

Au diagnostic, le niveau de risque était élevé chez 8 sur 11 patients (73%) et une
rechute est survenue chez 4 patients sur 14 (29%). La prise en charge thérapeutique était
renseignée chez 11 patients, parmi lesquels le nombre médian de lignes thérapeutiques
entreprises était de 1, et 2 patients ont bénéficié d’une autogreffe (20%). Une différence
significative a été mise en évidence entre les LCM CD5- et les LCM CD5+ sur la présence de
rechutes et sur le nombre de lignes thérapeutiques entreprises. En effet, les LCM CD5+ ont
plus fréquemment rechuté (p=0,0443) et le nombre de lignes thérapeutiques entreprises était

légerement plus élevé (p=0,0097) par rapport aux LCM CD5- (Tableau 22).
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CD5- CD5+
Parametre Mo Mo P
n/t | Med y % n/t | Med y %
[bornes] [bornes]
71 67
A 14 | 71 NA | 95 | 68 NA | 0,2297°
ge [57-84] [33-95] ’
Hommes 7 | NA NA 500| 73 | NA NA 768 | o 0coqe
Femmes 7 | NA NA 500 | 22 | NA NA 232 |
N'Veazlgsér'sq”e 8/11| NA NA 72,7 | 29/56 | NA NA 51,8 | 0,3212
Rechute 4/14 | NA NA 28,6 | 56/95 | NA NA 58,9 | 0,0443°
Nombre de lignes 1 2,6 ,
inérapeutiques | 11 | 10 03] NA | 90 | 20 09 NA | 0,0097
JRecours a 2/11| NA NA | 20,0|30/89 | NA NA | 333 | 0,4948"
I'autogreffe

Tableau 22 : Caractéristiques selon I’expression du CD5
aTest de Mann-Whitney ; PTest Exact de Fisher
n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé
Med =médiane, Moy = moyenne

L'analyse des courbes de survies semblaient meilleures pour les LCM CD5-, avec une
SSP médiane de 32 mois pour les LCM CD5- contre 24 mois pour les LCM CD5+ et une SG
médiane de 60 mois pour les LCM CD5- contre 43 mois pour les LCM CD5+. Cependant, les

différences n’étaient pas significatives (respectivement p=0,0958 et p=0,9474) (Figure 35).
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Figure 35 : Courbes de SSP et de SG selon I’expression du CD5
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CARACTERISTIQUES CLINIQUES SELON L’EXPRESSION DU CD5

Les patients du groupe LCM CD5- présentaient majoritairement un OMS O ou 1 (82%),
une asthénie dans 38% des cas (3/8), au moins un signe B dans 50% des cas (7/14), avec un

amaigrissement (6/10) et une fievre (1/5). Aucun patient ne présentait de sueurs nocturnes.

Aucune différence significative n’a été identifiée entre les LCM CD5- et les LCM CD5+.

Au diagnostic, les LCM CD5- étaient tous de stade IV. Les localisations lymphomateuses
étaient médullo-sanguines (100%), avec des adénopathies chez 7 patients sur 12, une
splénomégalie (7/12), une hépatomégalie (5/12) et une atteinte viscérale (4/13). Les LCM
CD5- présentaient moins souvent un syndrome tumoral (p=0,0064), principalement du fait
d’une atteinte ganglionnaire moins fréquente (58%) que pour les LCM CD5+ (87%), méme si

une hépatomégalie était légérement plus fréquemment retrouvée (42% contre 30% des cas,

sans différence significative) (Tableau 23).

p at CD5- CD5+ P
arameétre n/t % n/t %

0 4/11 36,4 25/63 39,7 1,0000
1 5/11 45,5 25/63 39,7 0,7488
OoMS 2 2/11 18,2 11/63 17,5 1,0000
3 0/11 0,0 2/63 3,2 1,0000
4 0/11 0,0 0/63 0,0 1,0000
Asthénie 3/8 37,5 29/56 51,8 0,7078
Amaigrissement 6/10 60,0 31/63 49,2 0,7355
Fievre 1/5 20,0 6/42 14,3 0,5710
Sueurs nocturnes 0/7 0 17/57 29,8 0,1751
>1 signe B 7/14 50,0 37/95 39,0 0,5612
Adénopathies 7/12 58,3 77/88 87,5 0,0223
Splénomégalie 7/12 58,3 54/87 62,1 1,0000
Hépatomégalie 5/12 41,7 26/87 29,9 0,5087
Syndrome tumoral 8/12 66,7 85/89 95,5 0,0064
Dissémination sanguine 14/14 100 83/93 89,3 0,3530
Infiltration médullaire 13/13 100 78/90 86,7 0,3545
Infiltration viscérale 4/13 30,8 19/88 21,6 0,4858
Stade IV de Ann Arbor 14/14 100 93/95 97,9 1,0000

Tableau 23 : Symptomatologie et localisations selon I’expression du CD5
¥Test Exact de Fisher

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé
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CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES SELON L’EXPRESSION DU CD5

L’hémogramme des LCM CD5- présentait médiane d’Hb a 11,9g/dL, de PLT a 183/L, de

GB a 16G/L, de PNN a 3,8G/L et de Ly a 8,9G/L. Au moins une cytopénie était retrouvée dans

62% des cas (8/13), avec une anémie chez 54% des patients (7/13) et une thrombopénie chez

46% patients (6/13). Aucune neutropénie n’a été relevée. Une hyperleucocytose et une

hyperlymphocytose étaient présentes chez 10 patients (71%) avec des valeurs moyennes de

35,9 G/L et 21,6 G/L respectivement (Tableau 24, Figure 36).

CD5- CD5+
Parameétre P
n/t Med Moyenne % n/t Med Moyenne %
[bornes] [bornes]
11,9 12,2
Hb (g/dL 13 12,3 ! NA 92 12,6 ! NA 0,4192°
(/dL) > 1 [8,8-14,2] © 1 13,6-16,0] ’
167,2 165,6 [14-
PLT (G/L 13 183 NA 91 154 NA 0,6654?
(G/U) [45-256] 472] !
27,9 16,7 [1,9- .
GB (G/L) 14 16,0 [5,6-74,5] NA 93 7,70 179,5] NA 0,0055
4,7 4,2 a
PNN 13 3,8 [2,0-8,9] NA 92 3,7 [0,8-14,2] NA 0,5303
16,0 [1,0- 11,6 [0,3-
L 14 NA 2 2,4 NA d
Y 8,9 64.8] 9 ) 161,5] 0,0248
>1 cytopénie 8/13 NA NA 61,5 62/90 NA NA 68,9 0,7514b
Anémie@_] 6/6 NA NA 100 35/71 NA NA 49,3 0,0272b
Anémie® 1/7 NA NA 14,3 | 9/21 NA NA 61,9 | 0,3642°
PLT<150 G/L 6/13 NA NA 46,2 43/91 NA NA 47,3 1,0000b
PNN<1,5 G/L 0/13 NA NA 0,0 4/92 NA NA 4,3 1,0000b
Ly<1G/L 0/14 NA NA 0,0 11/92 NA NA 12,0 0,3525
GB>10 G/L 10/14 NA NA 71,4 36/93 NA NA 38,7 0,0396b
Ly>4 G/L 10/14 | NA NA 71,4 | 37/92 | NA NA 40,2 | 0,0420°
2,0 2,1
2/NI 10 1,8 ! NA 59 1,83 ! NA 0,9456°
B2/Nle 8 | 10,64,5) 83| 07,8 '
B2>1/Nle 9/10 NA NA 90,0 50/59 NA NA 84,7 1.0000°
B2<1/Nle 1/10 NA NA 10,0 9/59 NA NA 15,3 !
1,3 1,6
LDH/NI 13 1,1 ! NA 76 1,14 ! NA 0,4642°
Ll = | [0,5-3,7] ' [0,5-18,7] ’
LDH>1/Nle 7/13 NA NA 53,8 48/76 NA NA 60,5 05493
LDH<1/Nle 6/13 NA NA 46,2 28/76 NA NA 36,8 !
Pic a 'EPP 5/11 NA NA 45,5 26/63 NA NA 41,3 1,0000°

Tableau 24 : Hémogramme et dosages biochimiques selon I’expression du CD5

aTest de Mann-Whitney, "Test Exact de Fisher

n = nombre de parameétres positifs sur la cohorte
t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

Med = médiane; B2 = B2-microglobuline ;/Nle = par rapport a la normale haute de 'analyse
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Les LDH et la B2-microglobuline étaient respectivement augmentées dans 54% (7/13)

et 90% (9/10) des cas, avec des dosages médians respectifs de 1,1 et 1,8 par rapport a la norme

supérieure. Un pic monoclonal a été retrouvé dans 46% des cas (5/11)
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Figure 36 : Hémogramme et dosages biochimiques selon I’expression du CD5

Comparativement aux LCM CD5+, les hommes du groupe de LCM CD5- présentaient

plus souvent une anémie (100% contre 49%, p=0,0272). Les LCM CD5- présentaient une

hyperleucocytose (71%) et une hyperlymphocytose (71%), plus fréquentes par rapport aux

LCM CD5+ (respectivement 39% et 40%).
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CARACTERISTIQUES IMMUNOPHENOTYPIQUES ET IMMUNOHISTOCHIMIQUES

En cytométrie en flux, les LCM CD5- étaient majoritairement monotypiques kappa,
CD19+ (100%), CD20+ (100%), CD10- (100%), CD22+ (100%), FMC7+ (93%), CD38+ (52%),
CD43- (79%), CD81+ (100%), CD148+ (91%), CD180+ (80%), et CD200- (82%), avec des MFI
moyennes respectives de 3110 et 1575 pour les CD148 et CD180. Deux LCM CD5- exprimaient
le CD200, et I'unique cas ol elle a été mesurée, la MFI était de 871. Le CD23 était négatif dans
la moitié des cas (7/14 patients). Comparativement aux LCM CD5+, I'immunophénotypage des
LCM CD5- ne différait que par la négativité du CD43 plus fréquente avec 79% (11/14) dans les
LCM CD5- contre 45% (38/85) dans les LCM CD5+ (p=0,0226). Aucune autre différence

significative n’a été identifiée entre les deux sous-groupes (Tableau 25).

CD5- CD5+
Variable n Med Moyenne % n Med Moyenne % p
[bornes] [bornes]
CD19+ 14/14 NA NA 100 93/94 NA NA 98,9 1,0000°
CD10- 14/14 NA NA 100 93/93 NA NA 100 1,0000°
K 11/14 NA NA 78,6 53/93 NA NA 57,0 0 1524°
N 3/14 NA NA 21,4 40/93 NA NA 43,0 ’

CD20+ | 14/14 NA NA 100,0 | 90/91 NA NA 98,9 | 1,0000°
FMC7+ 13/14 NA NA 92,9 80/85 NA NA 94,1 1,0000°
CD23- 7/14 NA NA 50,0 55/86 NA NA 64,0 0,3787°
CD22+ | 14/14 NA NA 100,0 | 85/85 NA NA 100 1,0000°
CD79b+ | 13/14 NA NA 92,9 77/81 NA NA 95,1 0,5577°
CD38+ 8/13 NA NA 51,5 69/84 NA NA 82,1 0,1339°
CD43+ 3/14 NA NA 21,4 47/85 NA NA 55,3 | 0,0226°
CD81+ 8/8 NA NA 100 36/36 NA NA 100 1,0000°
CD148+ | 10/11 NA NA 90,9 65/65 NA NA 100 0,1447°
MFI 3110 [658- 2497 [619- .
CD148 8 1344 10302] NA 58 1591 9285] NA 0,4917
CD180+ 8/10 NA NA 80,0 54/61 NA NA 88,5 0,6046°
MFI 1575 1061[147- a
D180 6 1091 (381.4238] NA 51 594 6822] NA | 0,1848
CD200- 9/11 NA NA 81,8 57/63 NA NA 90,5 0,6123°
MFI 1694 [150- )
CD200 1 871 871 [NA] NA 6 721 7134] NA 1,0000

Tableau 25 : Immunophénotype par cytométrie en flux selon I’expression du CD5
aTest de Mann-Whitney, PTest Exact de Fisher

n = nombre de variables positives

t = nombre de patients chez qui la variabe a été analysée

Med = médiane; MFI = intensité moyenne de fluorescence
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En immunohistochimie, les LCM CD5- étaient principalement CCND1+ (100%), BCL6-
(100%) et BCL2+ (100%), CD20+ (100%), CD23- (100%), CD10- (75%), le Ki-67 était
majoritairement <30% (67%) et dans I"'unique cas ou |'expression de SOX11 a été recherchée,
elle était négative. Il est a noter que 3 LCM CD5- en cytométrie en flux étaient CD5+ en
immunohistochimie. Aucune différence significative n’a été mise en évidence en

immunohistochimie entre les LCM CD5- et les LCM CD5+ (Tableau 26).

p at CD5- CD5+

arametre " % n % pa
CCND1 4/4 100 67/70 95,7 1,0000
BCL6- 1/1 100 18/18 100 1,0000
BCL2+ 2/2 100 12/13 92,3 1,0000
CD20+ 5/5 100 70/70 100 1,0000
CD10- 3/4 75,0 55/55 100 0,0678
CD5+ 1/4 25,0 67/70 95,7 0,0011
CD23- 5/5 100 2/56 96,4 1,0000
Ki-67230% 1/3 33,3 33/59 55,9 0,5847
SOX11+ 0/1 0,0 8/10 80,0 0,2727
CDKN2A 0/0 NA 1/1 100 1,0000
p53 0/0 NA 0/1 0,0 1,0000
c-Myc 0/0 NA 0/1 0,0 1,0000

Tableau 26 : Phénotype par immunohistochimie selon I’expression du CD5
*Test Exact de Fisher

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

CARACTERISTIQUES CYTOLOGIQUES, HISTOLOGIQUES ET IMMUNOHISTOCHIMIQUES

Les LCM CD5- étaient majoritairement d’architecture diffuse (75%, 1/4), de forme
classique en histologie (80%, 4/5) et en cytologie (58%, 7/12). Sur 4 patients ou I'architecture
a été renseignée, 1 seul présentait une architecture nodulaire. Une seule forme blastoide a
été identifiée en histologie (1/5), et aucune en cytologie. Les autres morphologies retrouvées
a la cytologie étaient des formes prolymphocytaires (25%, 3/12), ou des formes « type LLC »

(17%, 2/12). Aucune forme pléomorphe ou « type LZM » n’a été identifiée.
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Comparativement aux LCM CD5+, les LCM CD5- ne montraient aucune différence significative
sur I'architecture et la morphologie en histologie. En cytologie, une forme prolymphocytaire
était plus fréquente dans les LCM CD5- (25%, 3/12) par rapport aux LCM CD5+ (3%, 2/78) avec

une puissance statistique p=0,0159 (Tableau 27).

p ot CD5- CD5+
arameétre o/t % o/t % pa
Architecture au Diffus 3/4 75,0 14/48 43,8 0,3242
diagnostic Mixte 0/4 0,0 2/48 37,5 0,2851
Nodulaire 1/4 25,0 2/48 18,8 1,0000
Architecture a la Dlluick 14/18 77,8
ot Mixte 0 NA 2/18 11,1 NA
Nodulaire 2/18 11,1
Forme Classique 4/5 80,0 52/60 86,7 0,5788
histologique au Blastoide 1/5 20,0 8/60 13,3 0,5375
diagnostic Pléomorphe 0/5 0,0 0/60 0,0 1,0000
Forme Classique 12/25 48,0
histologique a la Blastoide 0 NA 9/25 36,0 NA
1% rechute Pléomorphe 4/25 16,0
Classique 7/12 58,3 56/78 71,8 0,3353
Blastoide 0/12 0,0 5/78 6,4 1,0000
Cytologie au Pléomorphe 0/12 0,0 2/78 2,6 1,0000
diagnostic Prolymphocytaire 3/12 25,0 2/78 2,6 0,0159
Type LLC 2/12 17,0 10/78 12,8 0,6592
Type LZM 0/12 0,0 3/78 3,9 1,0000

Tableau 27 : Morphologie et architecture des LCM selon I’expression du CD5
aTest Exact de Fisher

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

Aucun LCM CD5- n’a évolué en forme blastoide ou pléomorphe contre 13 LCM CD5+
sur 95, mais aucune différence significative n’a été mise en évidence (Test Exact de Fisher avec

p=0,2115).



100

CARACTERISTIQUES CYTOGENETIQUES ET MOLECULAIRES

Sur les 14 LCM CD5-, tous présentaient une anomalie de la cycline D1 (au caryotype,
en FISH ou en biologie moléculaire). Nous avons pu relever I'information sur la présence de la
translocation t(11;14)(g13;932) dans les comptes rendus d’hospitalisation ou directement sur
les caryotypes pour les 14 patients. La translocation était détectée chez 11 LCM CD5- (73%),
et une anomalie différente a été identifiée chez 11 patients (79%). Sur les 13 caryotypes
diagnostiques disponibles aux HUS, 8 étaient complexes (62%) et 1 était hyperploide (8%).
Tous les LCM CD5- surexprimaient le transcrit de la cycline D1 en biologie moléculaire (12/12),
aucun ne surexprimait celui de la CCND2 et une perte d’expression de TP53 a été identifiée
chez 6 LCM CD5- parmi les 13 LCM testés (46%). Comparativement aux LCM CD5+, aucune

différence significative n’a été mise en évidence sur ces parameétres (Tableau 28).

Parameétres docr do a
n/t % n/t % P

14/14 100 93/95 97,9 1,0000

t(11;14)(g13;932) ou CCND1+
toutes analyses confondues

t(11;14)(g13;932) au caryotype 11/14 72,7 68/77 75,3 1,0000

Anomalie différente de la

t(11;14)(g13;932) chez CCND1+ 11/13 84,6 51/75 68,0 0,3293
Caryotype complexe au diagnostic 8/13 61,5 40/74 54,1 0,7652
Hyperploidie au diagnostic 1/13 7,7 3/74 4,1 0,4830
Perte d’expression du géne TP53
(caryotype, FISH, biologie 6/13 46,2 19/74 25,7 0,1829
moléculaire)
Hyperexpression de la cycline D1
12/12 100 54/60 90,0 0,5805

(biologie moléculaire)
Hyperexpression CCND2 0/14 0,0 2/95 2,1 1,0000
Tableau 28 : Analyses cytogénétiques et moléculaires selon I’expression du CD5
¥Test Exact de Fisher
n = nombre de parametres positifs
t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé
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Nous avons analysé la fréquence a laquelle chaque bras chromosomique était touché
soit directement par un remaniement dans le bras concerné, soit par atteinte du chromosome
entier lors d’une aneuploidie. Comparativement aux LCM CD5+, les LCM CD5- présentaient
plus souvent une atteinte des bras 5p et 5q (p=0,0407), 12q (p=0,0223) et 17q (p=0,0223)

(Tableau 29). Il est a noter que le bras 12q porte le locus du gene CDK4.

CD5- (t=13) CD5+ (t=74) CD5- (t=13) CD5+ (t=74)
Bras n % n % p Bras n % n % p
1p 3 23,1% 18 24,3% 1,0000 13p 5 38,5% 14 18,9% 0,1466
1q 2 15,4% 7 9,5% 0,6180 13q 5 38,5% 28 37,8% 1,0000
2p 2 15,4% 6 8,1% 0,3417 14p 1 7,7% 7 9,5% 1,0000
2q 3 23,1% 6 8,1% 0,1289 14qg* 4 30,8% 9 12,2% 0,0995
3p 2 15,4% 7 9,5% 0,6180 15p 3 23,1% 12 16,2% 0,6899
3q 1 7,7% 9 12,2% 1,0000 15q 4 30,8% 14 18,9% 0,4561
4p 1 7,7% 7 9,5% 1,0000 16p 1 7,7% 4 5,4% 0,5640
4q 0 0,0% 5 6,8% 1,0000 16q 2 15,4% 6 8,1% 0,3417
5p 3 23,1% 3 4,1% 0,0407 17p 5 38,5% 22 29,7% 0,5309
5q 3 23,1% 3 4,1% 0,0407 17q 5 38,5% 8 10,8% 0,0223
6p 0 0,0% 2 2,7% 1,0000 18p 1 7,7% 4 5,4% 0,5640
6q 2 15,4% 11 14,9% 1,0000 18q 2 15,4% 7 9,5% 0,6180
7p 0 0,0% 5 6,8% 1,0000 19p 1 7,7% 4 5,4% 0,5640
7q 2 15,4% 5 6,8% 0,2799 19q 1 7,7% 3 4,1% 0,4831
8p 5 38,5% 15 20,3% 0,1654 20p 0 0,0% 6 8,1% 0,5853
8q 3 23,1% 8 10,8% 0,3587 20q 0 0,0% 6 8,1% 0,5853
9p 3 23,1% 16 21,6% 1,0000 21p 0 0,0% 8 10,8% 0,5996
9q 2 15,4% 15 20,3% 1,0000 21q 0 0,0% 6 8,1% 0,5853
10p 1 7,7% 9 12,2% 1,0000 22p 2 15,4% 7 9,5% 0,6180
10q 3 23,1% 9 12,2% 0,3777 22q 1 7,7% 8 10,8% 1,0000
11p 2 15,4% 5 6,8% 0,2989 Xp 0 0,0% 6 8,1% 0,5853
11qg* 4 30,8% 17 23,0% 0,5053 Xq 0 0,0% 5 6,8% 1,0000
12p 0 0,0% 0 0,0% NA Yp 2 15,4% 11 14,9% 1,0000
12q 5 38,5% 8 10,8% 0,0223 Yq 2 15,4% 11 14,9% 1,0000

Tableau 29 : Fréquence des remaniements selon I’expression du CD5
P =Test Exact de Fisher ; t = nombre de caryotypes ; n = nombre d’atteintes
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Pour les bras chromosomiques portant des génes connus pour étre impliqués dans la
pathogenese du LCM, nous avons représenté la fréquence de survenue de remaniements pour
les LCM CD5- et les LCM CD5+ sur la Figure 37. Chez les LCM CD5-, les atteintes 8q, 11q, 12q,
et 17p semblaient plus fréquentes alors que les atteintes 9g et10p semblaient moins
fréquentes. Seule la différence sur la fréquence de remaniement du bras 12q était significative

selon le Test Exact de Fisher (p=0,0223).

Bras d'intérétselon le CD5

CD5+ CD5-

Figure 37 : Fréquence des remaniements des bras d’intérét selon I’expression du CD5
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lll. Comparaison entre LCM CD23+ et LCM CD23-

Dans notre cohorte, nous avions 38 LCM CD23+ (38%) et 62 LCM CD23- (62%) identifiés lors

de 'immunophénotypage lymphocytaire sanguin et ou médullaire par CMF.

CARACTERISTIQUES CLINIQUES

Le groupe de LCM CD23+ avait un 4ge médian de 71 ans, était constitué de 26 hommes
(68%) et 12 femmes (32%). Le groupe de LCM CD23- avait un dge médian de 68 ans et était
constitué de 47 hommes et 15 femmes (Tableau 30 et Figure 38). Aucune différence
significative sur ces deux criteres n’a été mise en évidence.

100 -

80 L —I_

40

Age au diagnostic

o 1 1 1

CD23- CD23+ Absence
d’information

Figure 38 : Répartition des ages au diagnostic selon I'expression du CD23

Au diagnostic, les patients du groupe LCM CD23+ présentaient majoritairement un
niveau de risque élevé (59%), ont rechuté dans 55% des cas (21/38), ont nécessité d’un
nombre médian de 2 lignes thérapeutiques et une autogreffe a été réalisée dans 31% des cas
(10/32). Aucune différence significative n’a été identifiée par rapport au groupe des LCM

CD23- (Tableau 30).
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CD23- CD23+
Parametre Me P
n/t p Moy % n/t | Med Moy %
66 71
A 62 | 68 NA 38 71 NA | 0,0907°
8¢ [33/95] [52/91] ’
Hommes 47 | NA| NA 758 | 26 NA NA 684 | yage
Femmes 15 | NA| NA 242 | 12 NA NA 316 |
N'Veaglgsé”sq”e 22/40 | NA | NA 550 | 13/22 | NA NA 59,1 | 0,7949"
Rechute 31/62 | NA | NA 50,0 | 21/38 | NA NA 553 | 0,6821°
Nombre de lignes 2,1 2,6 )
thérapeutiques >9 2 [0-6] NA 33 2 [0-9] NA | 06138
Recours a 20/59 | NA| NA | 339 | 10/32 | NA NA 31,3 | 1,0000°
I'autogreffe

Tableau 30 : Caractéristiques selon I’expression du CD23
aTest de Mann-Whitney ; PTest Exact de Fisher

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

Med = médiane ; Moy = moyenne

Parmi les LCM CD23+ ou CD23- identifiés par cytométrie en flux, les médianes de SSP
et SG étaient respectivement 30 mois et 51 mois pour les LCM CD23+, et de 21 mois et 34

mois pour les LCM CD23-, sans que les différences soient significatives (Figure 39).
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Figure 39 : Courbes de SSP et de SG selon I’expression du CD23
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Cliniqguement, dans le groupe de LCM CD23+, les patients étaient majoritairement
estimés a un OMS 0 (48%), avec un OMS 1 et un OMS 2 dans 22% et 27% des cas. lls
présentaient une asthénie dans 41% des cas (7/17), un signe B dans 29% des cas (11/38), avec
un amaigrissement (55%, 11/20), une fiévre (36%) et des sueurs nocturnes (34%, 4/17). Au
diagnostic, les LCM CD23+ étaient principalement de stade IV (97%, 37/38), avec un syndrome
tumoral retrouvé dans 82% des cas (28/34), du fait d’une localisation ganglionnaire fréquente
(70%, 23/33), d’une splénomégalie dans 61% des cas (20/33), d’'une hépatomégalie dans 27%
(9/33). Une infiltration médullaire ou sanguine était retrouvée dans 92% et 95% des cas, et

une atteinte viscérale dans 20% (7/35) (Tableau 31).

p st CD23- CD23+ pa
arametre n/t % n/t %

0 18/46 39,1 11/23 47,8 0,6064
1 22/46 47,8 5/23 21,7 0,0411
OoMS 2 5/46 10,9 6/23 26,1 0,1610
3 1/46 2,2 1/23 4,4 1,0000
4 0/46 0,0 0/23 0,0 1,0000
Asthénie 24/43 55,8 7/17 41,2 0,3937
Amaigrissement 23/46 50,0 11/20 55,0 0,7919
Fievre 3/31 9,7 4/11 36,4 0,0635
Sueurs nocturnes 11/42 26,2 4/17 23,5 1,0000
21 signe B 29/62 46,8 11/38 29,0 0,0945
Adénopathies 53/58 91,4 23/33 69,7 0,0077
Splénomégalie 35/58 60,3 20/33 60,6 1,0000
Hépatomégalie 21/58 36,2 9/33 27,3 0,4882
Syndrome tumoral 56/58 96,6 28/34 82,4 0,0480
Dissémination sanguine 56/61 91,8 36/38 94,7 0,7043
Infiltration médullaire 52/59 88,1 33/36 91,7 0,7373
Infiltration viscérale 14/58 24,1 7/35 20,0 0,7991
Stade Ann Arbor | 0/62 0,0 0/38 0,0 1,0000
Stade Ann Arbor I 0/62 0,0 1/38 2,6 0,3800
Stade Ann Arbor Il 1/62 1,6 0/38 0,0 1,0000
Stade Ann Arbor IV 61/62 98,4 37/38 97,4 1,0000

Tableau 31 : Caractéristiques cliniques selon I’expression du CD23
aTest Exact de Fisher

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé



Aucune différence significative n’a été relevée pour la symptomatologie B chez les
patients LCM CD23+ par rapport aux LCM CD23-. Une différence significative a été identifiée
pour le statut OMS 1 avec une fréquence inférieure dans le groupe CD23+ (22% contre 48%
dans les LCM CD23-), ainsi qu’une atteinte ganglionnaire (p=0,0077) et un syndrome tumoral
(p=0,0203) moins fréquents dans les LCM CD23+ par rapport aux LCM CD23- (respectivement

70% contre 91% et 82% contre 97%).

CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES :

A I'hémogramme, les LCM CD23+ présentaient une Hb médiane de 12,6g/dL, une
numération moyenne des plaquettes de 163 G/L, des leucocytes de 10,4 G/L, des

polynucléaires neutrophiles de 3,9 G/L, et des lymphocytes de 6 G/L (Figure 40, Tableau 32).
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Figure 40 : Hémogramme selon I’expression du CD23
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Une cytopénie était présente dans 63% des cas (22/35), avec une anémie dans 44%
des cas (13 hommes sur 24 et 3 femmes sur 12), une thrombopénie dans 47% des cas (17/36),
aucune neutropénie, une hyperleucocytose dans 55% des cas (21/38) et une

hyperlymphocytose dans 57% des cas (21/37) (Tableau 32).

CD23- CD23+ p?
Parametre Mo Mo
n/t | Med y % n/t | Med y %
[bornes] [bornes]
11,9 12,5 0,5328°
H L 1 12 ! NA 12. ! NA ’
bg/dL) | 6 > | [3,6-16,0] 36 | [7,5-15,4]
157,9 176,5 [60- a
PLT (G/L) 60 154 [14-449] NA 36 163 472] NA 0,3538
19,3 16,0 0,2571°
GB (G/L) 61 7,8 (2,6179.5] NA 38 10,4 (2.1-74.8] NA
42 4,4 0,3280°
PNN 61 3,7 [0,8-14,2] NA 36 3,9 [1,5-8,9] NA
12,6 11,0 .
Ly 61 | 31 | (2 Teig | NA | 37 | 80 | 07 | NA | 03635
>
_1, . 41/60 NA NA 68,3 22/35 NA NA 62,9 | 0,6551°
cytopénie
Anémie G/ 25/47 NA NA 53,2 13/24 NA NA 54,2 | 1,0000°
Anémie® | 6/14 | NA NA 42,9 | 3/12 | NA NA 25,0 | 0,4291°
PLT b
B 28/60 | NA NA 46,7 | 17/36 | NA NA 47,2 | 1,0000
PNN 3/61 NA NA 4,9 0/36 NA NA 0,0 0,2925°
<1,5 G/L : ) )
Ly<1G/L | 5/61 | NA NA 82 | 1/37 | NA NA 2,7 | 0,4042°
GB
24/61 NA NA 21 NA NA 1238°
510 G/L /6 39,3 /38 55,3 | 0,1238
Ly b
54 G/L 25/61 NA NA 41,0 21/37 NA NA 56,8 | 0,1481

Tableau 32 : Hémogramme et fréquence des cytopénies selon I’expression du CD23
aTest de Mann-Whitney ; PTest Exact de Fisher

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

Sur 32 et 21 dosages respectivement, les LDH et la B2-microglobuline étaient élevées
dans 56% et 86% des cas avec un taux moyen de 1,1 et 1,5 par rapport a la normale supérieure
de la technique. Un pic monoclonal était présent dans 44% des cas (12/27). Aucune différence
significative n’a été identifiée sur les parameétres de I'hémogramme ou les dosages

biochimiques entre les LCM CD23+ et les LCM CD23- (Tableau 33, Figure 41).



108

CD23- CD23+ P2
Parametre n/t Med Moy % n/t Med Moy %
[bornes] [bornes]
B2 /Nle 41 2,1 2,1 NA 21 1,5 18 NA 0,1350°
’ [0,6-4,8] ’ [0,7-4,5] ’
B2 >1xNle 35/41 NA NA 85,4 | 18/21 NA NA 85,7 1.0000°
B2 <1xNle 6/41 NA NA 14,6 3/21 NA NA 14,3 ’
1,9 11 a
LDH /Nle 50 1,2 [0,6-18,7] NA 32 1,1 [0,5-2,6] NA 0,1010
LDH >1xNle | 33/50 NA NA 66,0 | 18/32 NA NA 56,3 0 4844
LDH <1xNle | 17/50 NA NA 34,0 4/32 NA NA 12,5 ’
Pica I'EPP 16/43 NA NA 37,2 12/27 NA NA 44,4 | 0,6200°

Tableau 33 : Dosages biochimiques selon I’expression du CD23
aTest de Mann-Whitney ; PTest Exact de Fisher
n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

B2 = B2-microglobuline ; /Nle = par rapport a la normale haute de I'analyse ;
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Figure 41 : Dosages biochimiques selon I'expression du CD23

CARACTERISTIQUES IMMUNOPHENOTYPIQUES

En cytométrie en flux, les LCM CD23+ présentaient majoritairement un profil CD19+

(38/38), CD20+ (38/38), CD10- (38/38), CD5+ (31/38), monotypique kappa (27/38), FMC7+

(38/38), CD22+ (38/38), CD79b (33/36), CD38+ (28/37), CD43+ (19/38), CD81+ (16/16),

CD148+ (20/22), CD180+ (20/22), CD200- (18/23). Pour les marqueurs CD148 et CD180, les

MFI moyennes étaient de 1986 et 852. Pour les 5/23 cas CD200+, la MFI a été mesurée chez 3
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cas avec une MFI moyenne de 543. Comparativement aux LCM CD23-, aucune différence

significative n’a été mise en évidence sur I'immunophénotype lymphocytaire obtenu par CMF,

hormis une tendance a une expression du FMC7 plus fréquente dans les formes CD23+

(p=0,0793) (Tableau 34).

CD23- CD23+
Variable Moyenne Moyenne
n/t Med [bornes] % n/t Med [bornes] % P
CD19+ 60/61 NA NA 98,4 | 38/38 NA NA 100 1,0000°
CD10- 61/61 NA NA 100 | 38/38 NA NA 100 1,0000°
CD5+ 55/62 NA NA 88,7 | 31/38 NA NA 81,6 | 0,3787°
K 33/61 NA NA 54,1 | 27/38 NA NA 71,1 0.1383°
A 28/61 NA NA 45,9 | 11/38 NA NA 28,9 ’

CD20+ 60/61 NA NA 98,4 | 38/38 NA NA 100 | 1,0000°
FMC7+ 55/61 NA NA 90,2 | 38/38 NA NA 100 | 0,0793°
CD22+ 61/61 NA NA 100 | 38/38 NA NA 100 | 1,0000°
CD79b+ | 57/59 NA NA 96,6 | 33/36 NA NA 91,7 | 0,3637°
CD38+ 49/60 NA NA 81,7 | 28/37 NA NA 75,7 | 0,6063°
CD43+ 31/61 NA NA 50,8 | 19/38 NA NA 50,0 | 1,0000°
CD81+ 28/28 NA NA 100 | 16/16 NA NA 100 | 1,0000°
CD148+ | 49/50 NA NA 98,0 | 24/24 NA NA 100 1,0000°
MFI 2668 [619- 1986 [658- s
CD148 46 1744 8666] NA 19 1326 10302] NA 0,1001
CD180+ | 42/48 NA NA 87,5 | 20/22 NA NA 90,9 | 1,0000°
MFI 1218 [147- 852 [240- s
CD180 41 603 6822] NA 16 734 2009] NA 0,9151
CD200- 46/50 NA NA 92,0 | 18/23 NA NA 78,3 | 0,1257°
MFI 2351,8 543 [150- s
CD200 4 995 (289-7134] NA 3 324 1156] NA 0,4795

Tableau 34 : Immunophénotype par cytométrie en flux selon I’expression du CD23

aTest de Mann-Whitney ; PTest Exact de Fisher
n = nombre de variables positives

t = nombre de patients chez qui la variable a été analysée

En immunohistochimie, le profil des LCM CD23+ était CCND1+ (24/24), BCL6- (4/4),

BCL2+ (5/5), CD20+ (24/24), CD10- (22/22), CD5+ (20/23) et CD23- (23/24) et le Ki-67 était

presque aussi souvent <30% (9/17) que >30% (8/17). L'expression de SOX11, qui a été

recherchée sur 4 LCM CD23+, était positive chez 2 cas (Tableau 35).
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P . CD23- CD23+

arameétre n/t % n/t % pe
CCND1 40/43 93,0 24/24 100 0,5476
BCL6- 14/14 100 4/4 100 1,0000
BCL2+ 7/8 87,5 5/5 100 1,0000
CD20+ 44/44 100 24/24 100 1,0000
CD10- 31/32 95,9 22/22 100 1,0000
CD5+ 41/44 93,2 20/23 86,9 0,4056
CD23 - 31/32 96,9 23/24 95,8 1,0000
Ki-67230% 22/38 57,9 8/17 47,1 0,4844
SOX11+ 5/6 83,3 2/4 50,0 0,5000
CDKN2A+ 1/1 100,0 0,0 NA 1,0000
p53+ 0/1 0,0 0,0 NA 1,0000
c-Myc 0/1 0,0 0,0 NA 1,0000

Tableau 35 : Phénotype par immunohistochimie selon I’expression du CD23
aTest Exact de Fisher

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

Comparativement aux LCM CD23-, aucune différence significative n’a été mise en
évidence. Cependant, chez les 24 cas ou I'expression du CD23 a été analysée par CMF et par
IHC, des discordances ont été identifiées, avec 23 cas négatifs en IHC, sur 24 cas diagnostiqués

positifs en CMF, ce qui a été également mis en évidence dans la littérature®°,

CARACTERISTIQUES MORPHOLOGIQUES SELON L’EXPRESSION DU CD23

Au diagnostic, les LCM CD23+, I'architecture des LCM a été analysée dans 16 cas. lls
présentaient principalement une architecture diffuse (8/16), tandis que les architectures
mixtes et nodulaires étaient représentées par 5 et 3 cas respectivement.

A I'histologie, la morphologie était majoritairement classique (18/20), suivie par la
forme blastoide (2/20). Aucune forme pléomorphe n’a été identifiée. Sur les frottis sanguins
et médullaires, les morphologies retrouvées étaient principalement classique (15/29), puis de
type LLC (8/29), pléomorphe (2/29), prolymphocytaire (2/29) et type LZM (2/29). Aucune

forme blastoide n’a été identifiée a la cytologie.
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Sur les frottis sanguins et/ou médullaires, méme si elle restait majoritaire, la forme
classique était moins souvent représentée dans les LCM CD23+ par rapport aux LCM CD23-
(p=0,0132), au profit d’'une forme type LLC plus fréquente (p=0,0179).

A la rechute, les LCM CD23+ présentaient également majoritairement une architecture
diffuse (6/7), une morphologie classique en histologie (5/10) et en cytologie (15/29), sans

différence significative par rapport aux LCM CD23- (Tableau 36).

Paramétre Cb23- Cb23+
n/t % n/t % p?

Architecture au Diffus 15/33 45,5 8/16 50,0 1,0000
. . Mixte 11/33 33,3 5/16 31,2 1,0000

diagnostic :
Nodulaire 7/33 21,2 3/16 18,8 1,0000
Architecture & la 17 Diffus 7/10 70,0 6/7 857 | 0,6029
Mixte 2/10 20,0 0/7 0,0 0,4853

rechute :
Nodulaire 1/10 10,0 1/7 14,3 1,0000
Forme histologigue au Classique 32/39 82,1 18/20 90,0 0,7769
dia nosfif Blastoide 7/39 17,9 2/20 10,0 0,7040
& Pléomorphe 0/39 0,0 0/20 0,0 1,0000
Forme histologique 3 Classique 5/11 36,4 5/10 50,0 1,0000
pErelE Blastoide 4/11 455 | 4/10 | 40,0 | 1,0000

la 1°"¢ rechute ;

Pléomorphe 2/11 18,2 1/10 10,0 1,0000
Classique 45/57 78,9 15/29 51,7 0,0132
Blastoide 4/57 7,0 0/29 0,0 0,2953
Cytologie au Pléomorphe 0/57 0,0 2/29 6,9 0,1111
diagnostic Prolymphocytaire 3/57 5,3 2/29 6,9 1,0000
Type LLC 4/57 7,0 8/29 27,6 0,0179
Type LZM 1/57 1,8 2/29 6,9 0,2618

Tableau 36 : Architecture et morphologie selon I’expression du CD23
@ Test Exact de Fisher

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

Dans le groupe des LCM CD23+, une évolution blastoide ou pléomorphe a été identifiée
dans 6 cas sur 38, avec un délai d’évolution médian de 41,5 mois. Aucune différence

significative n’a été mise en évidence entre les LCM CD23+ et les LCM CD23- (Tableau 37).
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CD23- CD23+
P et
arametre n/t Med Moyenne % n/t Med Moyenne % p
[bornes] [bornes]
Evolution 5/62 NA NA 8,1 | 6/38 NA NA 15,8 | 0,3244°
Délais d’évolution 24,8 44,7 A
it 5 23 [13-50] NA 6 41,5 [6-94] NA | 0,4652

Tableau 37 : Evolution blastoide ou pléomorphe selon I’expression du CD23
aTest de Mann-Whitney ; ®Test Exact de Fischer

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé

Cytogénétique et biologie moléculaire selon I’expression du CD23

Toutes analyses confondues, tous les LCM CD23+ présentaient une anomalie de la
CCND1. Sur les 32 LCM CD23+ pour lesquels I'information était disponible (sur les comptes
rendus ou identifiée au caryotype), la translocation t(11;14)(q13;932) était présente chez 26
cas (81%) et un remaniement différent était identifié chez 19 patients (59%). Le caryotype
diagnostique, disponible aux HUS pour 29 cas, était complexe dans 13 cas (45%) et
hyperploide dans 1 cas (3%). En biologie moléculaire, 92% des LCM CD23+ surexprimaient le
transcrit de la CCND1 (23/25), aucun ne surexprimait celui de la CCND2, et une perte
d’expression de TP53 a été identifiée chez 9 cas parmi les 29 testés (31%). Comparativement

aux LCM CD23-, aucune différence significative n’a été identifiée (Tableau 38).

P . CD23- CD23+ p?
arametres n/t % o/t %
Translocation t(11;14)(q13;q32) ou CCND1+ 60/62 | 96,8 | 38/38 | 100 | 0,5240
Translocation t(11;14)(q13;932) au caryotype 40/54 | 74,1 | 26/32 | 81,3 | 0,5989
Anomalie différente de la t(11;14)(q13;932) chez patients 40/52 | 76,9 | 19/32 | 59,3 | 0,1419
CCND1+
Caryotype complexe au diagnostic 33/53 | 62,3 | 13/29 | 44,8 | 0,1644
Hyperploidie au diagnostic 3/53 | 5,7 | 1/29 3,4 | 1,0000
Perte d’expression gene T!’53 (.caryotype, FISH, biologie 16/53 | 30,2 | 9/29 | 31,0 | 1,0000
moléculaire)

Hyperexpression de la cycline D1 (biologie moléculaire) | 39/43 | 90,7 | 23/25 | 92,0 | 1,0000
Hyperexpression CCND2 (biologie moléculaire) 2/62 | 3,2 | 0/38 0,0 | 0,5240

Tableau 38 : Cytogénétique et biologie moléculaire selon I’expression du CD23
*Test Exact de Fisher

n = nombre de parametres positifs

t = nombre de patients chez qui le parametre a été analysé
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Nous avons analysé la fréquence a laquelle chaque bras chromosomique était touché
dans les LCM CD23- et les LCM CD23+, soit directement par un remaniement dans le bras
concerné, soit par atteinte du chromosome entier lors d’'une aneuploidie. La seule différence
significative mise en évidence était I'atteinte du bras 11p moins fréquente pour les LCM CD23+

par rapport aux LCM CD23- (p=0,0476) (Tableau 39).

CD23+ (t=29) CD23- (t=53) CD23+ (t=29) CD23- (t=53)
Bras n % n % P Bras n % n % P
1p 5 17,2% 15 28,3% 0,2972 13p 5 17,2% 13 24,5% 0,5801
1q 2 6,9% 7 13,2% 0,4812 13q 8 27,6% 23 43,4% 0,2336
2p 4 13,8% 4 7,5% 0,4443 14p 1 3,4% 6 11,3% 0,4121
2q 4 13,8% 4 7,5% 0,4443 14qg* 3 10,3% 9 17,0% 0,5250
3p 3 10,3% 5 9,4% 1,0000 15p 2 6,9% 12 22,6% 0,1224
3q 1 3,4% 9 17,0% 0,0893 15q 3 10,3% 14 26,4% 0,0977
4p 2 6,9% 6 11,3% 0,7057 16p 3 10,3% 2 3,8% 0,3402
4q 2 6,9% 3 5,7% 1,0000 16q 4 13,8% 4 7,5% 0,4443
5p 2 6,9% 4 7,5% 1,0000 17p 9 31,0% 18 34,0% 1,0000
5q 1 3,4% 5 9,4% 0,4160 17q 4 13,8% 9 17,0% 1,0000
6p 1 3,4% 0 0,0% 0,3537 18p 1 3,4% 4 7,5% 0,6514
6q 5 17,2% 6 11,3% 0,5072 18q 2 6,9% 7 13,2% 0,4812
7p 1 3,4% 4 7,5% 0,6514 19p 1 3,4% 4 7,5% 0,6514
79 2 6,9% 5 9,4% 1,0000 19q 1 3,4% 3 5,7% 1,0000
8p 9 31,0% 9 17,0% 0,1688 20p 1 3,4% 5 9,4% 0,4160
8q 3 10,3% 6 11,3% 1,0000 20q 1 3,4% 5 9,4% 0,4160
9% 8 27,6% 10 18,9% 0,4094 21p 2 6,9% 4 7,5% 1,0000
9q 7 24,1% 9 17,0% 0,5612 21q 2 6,9% 3 5,7% 1,0000
10p 4 13,8% 6 11,3% 0,7367 22p 3 10,3% 5 9,4% 1,0000
10q 3 10,3% 9 17,0% 0,5250 22q 2 6,9% 7 13,2% 0,4812
11p 0 0,0% 7 13,2% 0,0476 Xp 3 10,3% 3 5,7% 0,6605
11g* 6 20,7% 13 24,5% 0,7887 Xq 3 10,3% 2 3,8% 0,3402
12p 0 0,0% 0 0,0% NA Yp 4 13,8% 9 17,0% 1,0000
12q 5 17,2% 6 11,3% 0,5073 Yq 4 13,8% 9 17,0% 1,0000

Tableau 39 : Fréquence des remaniements selon I’expression du CD23
P =Test Exact de Fisher ; t = nombre de caryotypes ; n = nombre d’atteintes

Pour les bras chromosomiques portant des génes connus pour étre impliqués dans la
pathogenese du LCM, nous avons représenté la fréquence de survenue des remaniements

pour les LCM CD23 + et les LCM CD23- sur la Figure 42.
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Bras d'intérét selon le CD23
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Figure 42 : Fréquence des remaniements des bras d’intérét selon I’expression du CD5

Chez les LCM CD23+, les atteintes 9p, 9qg, 10p et 12q semblaient plus fréquentes, et les
atteintes 1p, 11q et 17p semblaient moins fréquentes. Cependant, aucune différence

significative n’a été identifiée.
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DISCUSSION

I.  Caractéristiques clinico-biologiques des 124 lymphomes a cellules du manteau

Lors de ce travail, nous avons établi une base de données clinico-biologiques de 124
patients diagnostiqués et suivis a Strasbourg pour un lymphome a cellules du manteau. L’age
médian au diagnostic était de 69 ans, plus avancé chez les femmes, avec un ratio H:F de 3:1.
La survie globale médiane était estimée a 3,6 ans et la survie sans progression médiane a 25
mois. Selon la littérature, I’dge au diagnostic varie généralement entre 60 et 73 ans?#?-34 et
est plus avancé pour les femmes3233, Le ratio H:F varie entre 2-7:1242834 et |a survie globale
entre 3 et 5 ans24283031,

Dans notre étude, le recours a l'autogreffe était significativement moins fréquent chez les

femmes (7% contre 40%), probablement lié a I’age plus avancé des femmes au diagnostic.

Dans notre cohorte, les patients étaient majoritairement diagnostiqués avec un OMS
de 0 ou 1 (78% des cas) et un stade de Ann Arbor a IV, ce qui a également été décrit dans
d’autres études?®3933, Un signe B était présent chez 40% des patients, ce qui correspond a ce
qui avait été trouvé par Andersen et al®> (42%).

Notre étude a confirmé la prédominance de I'atteinte ganglionnaire au diagnostic
(86%), et l'infiltration médullaire ou sanguine fréquente (81%)%*. Le plus souvent, I'atteinte

ganglionnaire était associée a une splénomégalie et/ou une infiltration médullo-sanguine.
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Une cytopénie était présente dans 66% des cas, majoritairement représentée par une
thrombopénie (45%) ou une anémie (44%), alors qu’une neutropénie n’était relevée que dans
3% des cas. Ces chiffres sont supérieurs a ceux trouvés par Samaha et al** dans leur cohorte
de 121 LCM (37% d’anémie et 9% de thrombopénie). Cependant, les seuils utilisés dans leur
étude étaient de 12g/dL pour I'anémie (hommes et femmes confondus) et 100G/L pour la
thrombopénie, alors que dans notre étude, les seuils étaient adaptés au sexe pour I'anémie
et de 150 G/L pour la thrombopénie. Une hyperlymphocytose était présente dans 40% des
cas, et le niveau de risque majoritaire était élevé (54%), identique a ce qui a été obtenu par
Leux et al?®. Dans notre étude, les LDH étaient supérieurs a la normale haute dans environ
60%, ce qui est bien supérieur a ce qui a été décrit dans la littérature (27-41%2831.3334), Cette
différence est probablement liée aux seuils utilisés. Dans notre étude, les LDH et la B2-
microglobuline étaient considérés comme augmentés des que leur ratio par rapport a la

normale haute de la technique était supérieur a 1.

En cytométrie en flux, le phénotype lymphocytaire majoritaire était CD19+ CD20+
CD5+ CD23- CD10- CD79b+ CD22+, CD148%", CD180+ et CD200-, ce qui correspond a ce qui
est décrit dans la littérature?'8120125 | 3 MFI moyenne du CD180 de notre cohorte (MFI 1115)
était comprise dans I’éventail des MFI retrouvées par les 5 centres de |'étude de C. Mayeur-
Rousse et al (entre 476 et 3394)%%, La majorité des LCM de notre cohorte était monotypiques
kappa (64/107), contrairement a ce qui est habituellement décrit dans la littérature!?1122,

Dans notre cohorte, 13% des LCM étaient CD5- (14/109) et 38% étaient CD23+
(38/100). Dans la littérature, des variations immunophénotypiques ont également été décrites

en CMF, avec 6-12% de LCM CD5-121140 0-45% de LCM CD23+121.141-143 ' 11% de LCM FMC7- et
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8% de LCM CD10+*! (respectivement 6% et 0% dans notre cohorte pour les deux derniéres
variations).

Dans notre étude, nous avons relevé des discordances dans |'expression des

marqueurs CD5 et CD23 entre les techniques de cytométrie en flux et d’'immunohistochimie.
En effet, 3 patients CD5+ en CMF étaient CD5- en IHC et 1 patient CD5- en IHC était CD5+ en
CMF. De méme, 96% (23/24) des LCM CD23+ en CMF étaient CD23-en IHC et 1 LCM CD23- en
CMF était CD23+ en IHC. Dans la littérature, ce type de discordance a également été relevé.
Dans I’étude de Miao et al, les LCM CD5- inclus étaient diagnostiqués soit en CMF, soit en IHC,
et lorsque les deux techniques étaient réalisées, certaines discordances étaient présentes,
menant a I'exclusion de ces patients*°. Dans la méme étude, 2 LCM étaient CD23+ en IHC
contre 7 en CMF. Schlette et al ont analysé 18 LCM CD23+ dont le diagnostic avait été réalisé
par CMF. Seuls 5 cas sur les 18 (28%) étaient également CD23+ en IHC*4,
Abdel-Ghafar AA et al ont comparé les techniques de CMF et d’IHC dans le diagnostic des
lymphomes non hodgkiniens, et ont conclu a une sensibilité pour I'lHC de 100% concernant le
marqueur CD5, et 66,7% concernant le CD23%>, En comparant le pourcentage de positivité
pour les marqueurs CD5 et le CD23 entre les deux techniques, des différences significatives
ont été mises en évidence (respectivement p=0,02 et p=0,049).

Sur 7 études utilisant I'lHC, la fréquence des LCM CD23+ était de 3,6% (4/110)142/146-15%,
tandis que sur 9 études utilisant la CMF, 14,4% des LCM étaient CD23+ (21/146)35142-145,150-154
incluant I'étude de Gong et al ou 45% des LCM avaient une expression diminuée du CD23.

Selon Leon E.D et al®®®, les différences entre les résultats de CMF et d’IHC sont
probablement liées au fixateur utilisé avant I'analyse par IHC. La méthode de détection du
CD23 choisie est donc déterminante dans I'analyse de la fréquence des LCM CD23+. Dans

notre étude, nous avons choisi la CMF pour déterminer I'expression des marqueurs CD5 et



118

CD23, du fait de sa meilleure senbilité et de la plus grande fréquence de réalisation de cette
technique pour les patients de notre cohorte par rapport a I'lHC.

De plus, dans lI'étude de Kellemen et al, des discordances étaient présentes dans
I’expression du CD23 par CMF entre les différents tissus analysés chez 6 patients sur 53
(moelle osseuse, sang, liquide pleural, amygdale, peau, colon etc...), avec 5 patients sur les 6
présentant une négativité sur du tissu ganglionnaire et une positivité sur le préléevement
médullaire ou sanguin'4l. De méme, il existait des discordances dans I'expression du CD23
entre le diagnostic et la rechute. Pour 4 sur 33 LCM CD23- au diagnostic, une positivité était
détectée a la rechute avec un délai moyen d’environ 62 mois!*l. Ainsi, de nombreux
parametres semblent agir sur la détermination de I’expression du CD23 dans les lymphomes

a cellules du manteau.

Dans notre cohorte, 83% des LCM présentaient une forme histologique classique, ce qui
correspond aux 80-90% décrits dans la littérature??, et la SG était meilleure pour cette forme
par rapport aux formes blastoides et pléomorphes. L'architecture était majoritairement
diffuse (48%), suivie par I'architecture mixte (33%), puis nodulaire (19%). Dans la littérature,
I’architecture diffuse est également majoritaire, mais avec des chiffres plus élevés (82%)1?,
alors que I'architecture nodulaire est décrite dans 19% des cas. Dans notre étude, nous avons
considéré une forme supplémentaire : la forme mixte, qui concernait les LCM dont
I'architecture n’était ni complétement diffuse, ni completement nodulaire. Par définition, ces
formes mixtes pourraient étre réparties entre les formes considérées comme diffuses (<50%
de croissance nodulaire) et les formes considérées comme nodulaires (>50% de croissance
nodulaire) dans I’étude de Tiemann M et al 112, Dans cette méme étude, une tendance a une

meilleure SG avait été mise en évidence pour les LCM nodulaires (p=0,0074), contrairement a
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I’étude de Hoster E. et al'?’, ou la détermination de l'architecture était répartie par
proportions entre zones diffuses et zones nodulaires (>75% nodulaire, 50-75% nodulaire, 25-
50% nodulaire et <25% nodulaire). Dans notre cohorte, aucune différence significative n’a été
identifiée entre les architectures diffuses, mixtes et nodulaires. Par ailleurs, aucune « mantle
zone pattern » n’a été relevée dans notre cohorte, ce qui correspond plutot aux néoplasies a

cellules du manteau in situ.

En IHC, la majorité des LCM présentait un Ki-67>30% (48%), plus fréguemment dans les
formes blastoides ou pléomorphes par rapport aux formes classiques (p=0,0024). Une

tendance a une SSP plus longue était visible, mais non significative (P=0,0830).

Dans notre cohorte, 2 patients sur 124 n’exprimaient pas la CCND1 mais la CCND2,
correspondant aux <5% annoncés par le WHO'?2, Sur les 90 caryotypes diagnostiques
disponibles aux HUS, 56% étaient complexes et une perte d’expression de TP53 étaient
retrouvée dans 28% des cas, correspondant aux 26% de la littérature®l. Les remaniements
retrouvés touchaient tous les bras chromosomiques, avec une fréquence supérieure pour les
bras 13q (38%), 17p (30%), 11q (24%), 1p (23%), 9p (23%), 8p (22%), 13p (21%), 15q (21%) et
9q (20%). La monosomie 13 était I'aneuploide la plus fréquemment retrouvée (18% des cas),
régulierement identifiée dans les pathologies lymphoides. Dans la littérature, des analyses par
hybridation génomique comparative (CGH) ont été réalisées pour identifier les gains et les
pertes récurrentes dans le LCM?%123, Ainsi, des déséquilibres récurrents ont été identifiés,
tels que des gains 3926 (31-50%), 7p21 (16-34%), 8924 (16-36%), des pertes 1p13-31 (29-
52%), 6023-27 (23-38%), 9p21 (18-31%), 11922923 (21-59%), 13q (22-55%) et 17p (21-45%).

Nous avons analysé la répartition des différents types d’anomalies impliquant les bras
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chromosomiques sur lesquels sont situés les locus des genes clés de la pathogenese du LCM.
La perte de TP53, objectivée par FISH était retrouvée dans 28% des cas. Pour les autres génes,
nous avons estimé des pertes minimales dans les bras 1p (13%), 9p (14%), 11q (10%) et un
gain minimal 8q dans 3% des cas, mais les dérivés de translocations, les additions de matériel
ou les insertions n‘ont pas pu étre exploités. Les points de cassures nécessiteraient d’étre
précisés afin de déterminer I'atteinte ou non des genes d’intérét dans ces pertes et ces gains.
Dans le but de mieux caractériser les LCM, d’autres analyses seraient intéressantes pour
apprécier les déséquilibres des translocations, analyser les éventuels effets de positions sur
I’expression des genes liés aux translocations. De méme I'analyse moléculaire par NGS offre
un panel de genes qu’il serait intéressant d’explorer au diagnostic, afin de pouvoir mieux

caractériser le profil génomique des lymphomes a cellules du manteau dés le diagnostic.

Il. Caractéristiques clinico-biologiques selon I’expression du CD5

Dans notre cohorte, 13% des LCM étaient CD5- a I'immunophénotypage lymphocytaire
par CMF, ce qui correspond aux 6-11% retrouvés dans la littérature®. L’dge médian au
diagnostic était de 71 ans pour les LCM CD5-, légerement supérieur a ce qui est retrouvé dans
la littérature (68 ans'49).

L'age, le statut OMS et le niveau de risque au diagnostic ne différaient pas
significativement entre les LCM CD5- et les LCM CD5+. Cependant, la répartition homme-
femme semblait différente. En effet, plus de femmes étaient présentes dans le groupes LCM
CD5-, avec un ratio 1:1 contre environ 3:1 pour les LCM CD5+. Cette différence était a la limite

de la significativité (p=0,05009 selon un Test Exact de Fisher). Miao et al ont également
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retrouvé une différence dans la répartition entre les sexes (p=0,006 selon le Test Exact de
Fisher), avec un ratio de 2:1 dans leur groupe de LCM CD5-, contre 5:1 dans leur groupe de
LCM CD5+%0, Liu et al ont obtenu un ratio de 2.6:1%.

Dans notre étude, la SSP semblait plus longue pour les LCM CD5- par rapport aux LCM CD5+,
mais sans atteindre une différence significative. Dans la littérature cependant, il est décrit des

survies globales et sans progression significativement plus longues pour les LCM CD5- 140,156,

Les LCM CD5- partageaient de nombreuses caractéristiques avec les LCM CD5+ : la
symptomatologie B, le stade IV au diagnostic, la fréquence d’une atteinte viscérale, la
présence d’au moins une cytopénie, les LDH élevées. Cependant, une atteinte ganglionnaire
était moins fréquente pour les LCM CD5- (58% contre 87% des cas), avec 100% d’infiltration
médullaire. Dans leur étude, Miao et al retrouvaient une fréquence supérieure de LCM
« médullaires, extra-ganglionnaires » parmi les LCM CD5-%°, Par ailleurs, nous avons relevé
une hyperleucocytose et une hyperlymphocytose plus fréquentes chez les CD5-, également

présentes dans I'étude de Miao et al%.

Par rapport aux LCM CD5+, les LCM CD5- partageaient |'expression de la cycline D1
(100%) et la translocation t(11;14)(q13;32) (73%). lls étaient BCL2+, BCL6-, monotypiques
kappa, CD19+ CD20+ FMC7+ CD23- CD22+ CD79b+ CD38+ CD81+ CD148+ CD180+ et CD200-,
tout comme ce qui est décrit dans la littérature4%>6 hormis la monotypie kappa. Le marqueur
CD43 était plus souvent négatif dans les LCM CD5- (21% contre 55%, p=0,0226). Cette

différence significative n’a pas été mise en évidence dans I'étude de Miao et al**°,
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Au diagnostic, les LCM CD5- présentaient principalement une architecture diffuse
(75%), une forme classique en histologie (80%) et sur les frottis sanguins et médullaires (58%),
ce qui correspond a ce qui est décrit dans la littérature'*® ou I'architecture diffuse est

140 et une morphologie

retrouvée dans 85% des cas, contre 15% d’architecture nodulaire
classique dans 59% a 80% des cas'#%1>5156 Dans I’étude de Liu et al*>>, I'architecture nodulaire
était reportée dans la moitié des cas, et la forme diffuse dans un tiers des cas. Une seule forme
blastoide a été identifiée, aucune forme pléomorphe (contre 28% pour les deux formes
confondues dans I'étude de Miao et al'*?), et aucune évolution blastoide ou pléomorphe n’a
été relevée au cours du suivi. Cependant, aucune différence significative n’a été mise en
évidence comparativement aux LCM CD5+ entre la fréquence des formes classiques et la

fréquence des formes blastoides/pléomorphes, comme dans I’étude de Miao et al**°. Dans 2

LCM CD5- sur les 3 o le Ki-67 a été mesuré, il était <30% (67%)*°°.

Sur les analyses moléculaires et cytogénétiques, aucune différence significative n’a été
mise en évidence sur la fréquence de remaniement de la cycline D1, sur la complexité ou
I’"hyperploidie du carytoype au diagnostic, ni sur la fréquence d’une perte d’expression de
TP53 entre les LCM CD5- et les LCM CD5+. Des différences dans les fréquences des
remaniements chromosomiques sur les différents bras ont cependant été identifiées, avec
une atteinte plus fréquente des bras 5p et 5q (p=0,0407), 12q (p=0,0223) et 179 (p=0,0223)
pour les LCM CD5-. Il est a noter que le bras 12q porte le locus du géne CDK4, impliqué

activement dans la pathogenése du LCM.

Dans la littérature, d’autres différences significatives avaient été décrites entre les LCM

CD5- et les LCM CD5+, comme I'expression moins fréquente de SOX11 (44% contre 90%)*>®
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dans les LCM CD5-. Etant donné que la recherche d’expression de SOX11 n’est réalisée de
facon systématique aux HUS que depuis quelques années, SOX11 n’a été analysé que chez 1
LCM CD5- de notre cohorte, et était négatif, alors que 8 LCM CD5+ sur 10 présentaient une
expression de SOX11. La tendance semble donc étre compatible avec ce qu’a décrit Soleimani
et al, mais la différence ne peut étre significative avec si peu de patients. Par ailleurs, Miao et
al'*% ont identifié un impact pronostique de I'absence d’expression du CD5 indépendant par
rapport aux autres marqueurs connus. En effet, dans leur cohorte de 58 LCM CD5-, aucun
impact pronostique significatif n’avait été identifié pour les marqueurs habituellement connus
pour étre de mauvais pronostic pour la survie des LCM en général, tels que I'expression de
SOX11, le statut non muté des chaines IGVH, un Ki-67>30%, la morphologie blastoide ou
pléomorphe et la forme ganglionnaire. Dans notre étude, du fait du peu de LCM CD5- pour

lesquels ces parametres étaient renseignés, nous n’avons pas pu vérifier ces observations.

lll. Caractéristiques clinico-biologiques selon I’'expression du CD23

Le CD23 est un récepteur a IgE exprimé lors de I'activation cellulaire B>, Dans la
littérature, I'expression du CD23 dans les LCM varie entre 0 et 45%121,141-143,161 qyec une
fréquence d’au moins 25% dans la majorité des études. L’expression varie également selon le
tissu analysé et le moment de I'analyse, avec parfois une acquisition du CD23 a la rechute par
rapport au diagnostic!*’. Dans notre cohorte, nous avons identifié 38% de LCM CD23+

(38/100) par CMF lors d’un immunophénotypage lymphocytaire sanguin et/ou médullaire.
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Dans le groupe des LCM CD23+, I'age médian était de 71 ans au diagnostic et le ratio H:F
d’environ 2:1, compatible avec ce qui est décrit dans la littérature (62 a 65 ans**-%%, ratio
entre 2,1:1 et 3,6:111145181) Ay diagnostic, les patients LCM CD23+ se présentaient
majoritairement au stade IV, avec un OMS a 0, des signes B, une infiltration médullo-sanguine
(92% et 95%) et une splénomeégalie (60%). Un envahissement ganglionnaire était présent dans
70% des cas, et une atteinte viscérale dans 20% des cas. Dans la littérature, les LCM CD23+ se
présentent généralement également dans un stade IV au diagnostic!#>61, Dans I'étude de
Kellemen et al, ils présentent une infiltration sanguine ou médullaire (74% et 83%), des
adénopathies (75%), une splénomégalie (51%) et une atteinte viscérale dans 44% des cas (en

excluant une atteinte médullaire ou du tractus intestinal)#1.

A ’'hémogramme, on retrouvait au moins une cytopénie dans la majorité des cas de LCM
CD23+ (63%), avec principalement une thrombopénie (47%) ou une anémie (44%). Une
hyperleucocytose était retrouvée dans 55% des cas. Les LDH et la B2-microglobuline étaient
augmentées dans 56% (18/32) et 86% (18/21) des cas. Dans la littérature, les LDH et la B2-
microglobuline sont augmentées dans 26-38%!4116! et 18% des cas®!. Les différences entre
ces valeurs sont probablement liées aux seuils utilisés. En effet, dans I’étude de Kellemen et
al**1, la B2-microglobuline était considérée comme augmentée si elle était >3mg/L, alors que
dans notre étude, ol nous avons utilisé des ratios par rapport aux bornes supérieures, la

normale haute était a 2mg/L ou 2,53mg/L selon la technique utilisée.

Au diagnostic, les LCM CD23+ de notre cohorte se présentaient majoritairement sous une

forme classique (17/20) dans une architecture diffuse (8/16). Trois cas sur 20 étaient
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blastoides ou pléomorphes en histologie. Dans I'étude de Kellemen et al, les formes classiques

(87%) et blastoides/pléomorphes (13%) sont représentées selon les mémes ratios'*?.

Les LCM CD23+ partagent de nombreux parameétres avec les LCM CD23-: age,
prédominance masculine, symptomatologie clinique, extension médullo-sanguine, ce qui

141 Dans notre cohorte, I'atteinte

correspond a ce qui est décrit dans la littérature
ganglionnaire était significativement moins fréquente dans les LCM CD23+. Dans I'étude de
Saksena et al*®!, une présentation médullo-splénique était plus fréquente (p=0,001), alors que
dans I'étude de Kellemen et al, c’est I'atteinte extra nodale (incluant poumons, pharynx,
amygdale, systéme nerveux central, liquide pleural, sein, peau, orbites, méninges, foie, os,
parotide et prostate) qui était significativement plus fréquente!*!. Dans notre cohorte, aucune
différence n’a été identifiée sur les dosages biochimiques et les valeurs de ’hémogramme,
contrairement a I’hyperleucocytose significativement plus fréquente dans les formes CD23+

décrite par Saksena et al*®!, principalement due a I’'augmentation de cellules lymphomateuses

circulantes.

Aucune différence significative n’a été identifiée entre les fréquences des formes
blastoides/pléomorphes et les formes classiques. Cependant, sur les 9 formes blastoides
identifiées en histologie, 7 étaient de phénotype CD23- en cytométrie en flux, majorité
également retrouvée dans I'étude de Kellemen et al'*l. Sur les frottis médullaires et/ou
sanguins, méme si la morphologie classique était prédominante dans les deux groupes, sa
fréquence était cependant inférieure pour les LCM CD23+ (p=0,0132), au profit d’une plus
grande fréquence de morphologie type LLC (28% pour les LCM CD23+ contre 7% pour les LCM

CD23-), ce qui, a notre connaissance, n’a pas encore été identifié dans la littérature.
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Le marqueur CD23 est souvent utilisé pour différencier un LCM d’une LLC, dont la
positivité contraste avec la négativité habituelle dans les LCM. Lorsque le CD23 est positif dans
un LCM, il est généralement d’intensité diminuée par rapport a l'intensité retrouvée dans les
LLC*>, Dans notre étude, aucune différence significative n’a été identifiée sur
I'immunophénotypage. Cependant, dans la littérature, les LCM CD23+ semblent partager un
profil similaire avec les LLC par une association a une négativité pour FMC7 et CD79b'%!, et
une expression du CD200 significativement plus fréquente par rapport aux LCM CD23-

(p=0,001)%6L,

Sur les analyses moléculaires et cytogénétiques, aucune différence significative n’a été
identifiée entre les LCM CD23+ et les LCM CD23- sur le remaniement de la cycline D1, la
complexité du caryotype, une hyperploidie au diagnostic, ni sur la perte d’expression de TP53.
En comparant les fréquences des remaniements sur les différents bras chromosomiques,
seule une fréquence moins importante a été identifiée pour le bras 11p par rapport aux LCM

CD23- (p=0,0476).

Ainsi, I'expression du CD200'®!, I'hyperleucocytose a cellules lymphomateuses
circulantes!®!, la morphologie type LLC, et les formes médullo-sanguines'®? significativement
plus fréquentes ainsi que I'atteinte ganglionnaire significativement moins fréquente identifiée
dans notre étude pour les LCM CD23+ rendent le diagnostic différentiel avec la LLC davantage
difficile pour les cas de LCM CD23+. Dans certains cas, la différence semble entre les deux
pathologies semble donc reposer sur le remaniement de la cycline D1 et l'intensité de

fluorescence des marqueurs en cytométrie en flux.
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Dans notre cohorte, I'analyse des courbes de survies entre les LCM CD23+ et les LCM
CD23- n’a révélé aucune différence significative. Dans la littérature, des analyses de survie sur
4 et 5 ans ont révélé une SG et une SSP significativement plus longues pour les LCM
CD23+%1161 De plus, dans I’étude de Kellemen et al**!, I’acquisition d’une expression du CD23
au cours d’une rechute chez des LCM préalablement CD23- au diagnostic semble étre un
marqueur de bon pronostic, avec une augmentation des courbes de SG et de SSP4.,

L'expression du CD23 semble étre un marqueur de meilleure survie.

Le mécanisme par lequel le CD23 apporte un pronostic favorable est mal connu. La
signalisation via le CD23 aurait un effet négatif sur la croissance et la prolifération cellulaire
dansles LLC et des taux de CD23 solubles dans le sérum ont été détectés de fagon inversement
proportionnelle au taux de liaison de CD23 membranaire®”'%8, Ce lien n’a pas encore été
démontré dans les LCM, mais comme ces études ont été réalisées il y a plus de 25 ans, il est

possible que certains LCM, aujourd’hui entité a part, aient été compris dans les LLC.

Dans notre étude, les comparaisons de caractérisitiques clinico-biologiques selon
I’expression des marqueurs CD23 et CD5 par les LCM de notre cohorte ont reposé uniqguement
sur des analyses univariées. La réalisation d’analyses multivariées serait intéressante pour
compléter cette étude, dans le but de mieux caractériser ces sous-types de LCM. De plus, 30
patients étaient perdus de vue depuis plus d’1 an, et parmi eux certains dont les derniéres
nouvelles indiquaient un transfert en soins palliatifs. 1l serait nécessaire de compléter le
recueil de données en récupérant les éventuelles dates de déces, afin de rendre plus robustes

les analyses de survie.
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CONCLUSION

Les lymphomes a cellules du manteau sont des lymphomes rares, représentant 3 a 10%
des lymphomes non hodgkiniens de [I'adulte. Leur diagnostic releve d’un bilan
pluridisciplinaire et leur évolution est généralement agressive. Notre travail a consisté en
I’élaboration d’une base de données sur les lymphomes a cellules du manteau diagnostiqués
entre février 2006 et juin 2021 aux HoOpitaux Universitaires de Strasbourg et a I'Institut de
Cancérologie de Strasbourg. Nous avons colligé, au diagnostic et a la rechute, les
caractéristiques cliniques, biologiques, histologiques, cytologiques, immunophénotypiques,
moléculaires et cytogénétiques, obtenues par I'analyse des comptes rendus d’hospitalisation
des patients, des résultats d’analyses effectuées par les laboratoires de chaque discipline, et
par relecture des frottis sanguins et médullaires par 3 cytologistes des Hopitaux Universitaires
de Strasbourg. Sur notre cohorte de 124 patients, ces parametres étaient conformes a ce qui
est décrit dans la littérature : un age médian de 69 ans au diagnostic avec une prédominance
masculine, une forme majoritairement classique en cytologie et en histologie, et un
phénotype majoritairement CD5+ CD23- CD10- CD43+ CD79b+ CD22+ CD81+, CD148frt,
CD180+ et CD200- en cytométrie en flux. Cependant, une prédominance de LCM
monotypiques kappa a été identifiée, tandis que la littérature rapporte davantage de
restriction sur les chaines lambda.

De fagon minoritaire, certains LCM n’exprimaient pas le marqueur de surface CD5 (13% des
cas) ou exprimaient le marqueur CD23 (38% des cas). Nous avons comparé les LCM CD5- avec
les LCM CD5+, et nous avons mis en évidence pour les LCM CD5- une plus grande proportion

de femmes par rapport aux LCM CD5+ avec un ratio H:F de 1:1, une meilleure survie sans
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progression mais sans atteindre une différence significative, une hyperlymphocytose plus
fréquente, et moins d’atteinte ganglionnaire. En comparant les LCM sur I'expression du CD23,
une atteinte ganglionnaire moins fréquente a été identifiée. De plus, une morphologie
classique était moins fréquemment retrouvée en cytologie sur frottis sanguins et/ou
médullaires au profit d’une plus grande fréquence de morphologie type LLC.

Au total, nous avons établi une base de données clinico-biologiques de 124 patients
atteints d’'un LCM. Nous avons mis en évidence quelques différences significatives entre les
formes de LCM CD5- et CD5+, ainsi qu’entre les formes CD23+ et CD23-. Afin d’approfondir
notre étude et de mieux comprendre ces deux sous-groupes de LCM, il serait nécessaire de

compléter les données récoltées avec des données d’analyses moléculaires.
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RESUME :

Introduction : Le lymphome a cellules du manteau (LCM) est une maladie rare représentant 3
a 10% des lymphomes non hodgkiniens. Son diagnostic reléve d’un bilan pluridisciplinaire, sa
présentation clinique est variable et son évolution généralement agressive.

Matériel et méthode : Sur une cohorte de 124 patients, nous avons colligé rétrospectivement
au diagnostic et a la rechute les paramétres cliniques, biologiques, histologiques, cytologiques,
immunophénotypiques, moléculaires et cytogénétiques, ainsi que les traitements entrepris.
Résultats : L’age médian était de 69 ans avec un ratio H:F de 3:1, une survie globale médiane
de 3,6 ans et une survie sans progression médiane de 25 mois. Au diagnostic, la majorité des
patients présentait un statut OMS de 0 ou 1 (78%), un niveau de risque élevé (54%), un
syndrome tumoral (93%), une infiltration médullaire et sanguine (81% et 82%). Une infiltration
viscérale était retrouvée dans 28% des cas. Les patients présentaient dans la majorité des cas
au moins une cytopénie (66%), une hyperlymphocytose (40%), un taux de LDH et de B2-
microglobuline entre 1 et 2 fois la normale haute. L'immunophénotype lymphocytaire
majoritaire était CD5+ CD23- CD10- CD43+ CD79b+ CD22 + CD81+, CD148fort en cytométrie
en flux (48%), avec une monotypie kappa, une association CD148+ CD180+ et CD200- (75%)
et un score de matutes de 1 ou 2 (84%). La forme majoritaire était classique en histologie
(83%) et en cytologie (70%). Une évolution blastoide ou pléomorphe a été identifiée dans 11%
des cas. En immunohistochimie, 58% des LCM présentaient un Ki67>30% et une expression de
SOX11 dans 77% des 13 cas analysés. Le caryotype était complexe dans 56% des cas et une
perte d’expression de TP53 était retrouvée dans 28% des cas. Deux patients sur 124 ne
surexprimaient pas la CCND1 mais la CCND2. Dans notre cohorte, 13% des LCM n’exprimaient
pas le CD5 en cytométrie en flux et 38% exprimaient le CD23. Les analyses comparatives selon
I’expression du CD5 ont mis en évidence une répartition différente selon le sexe avec une
tendance a un plus grand nombre de femmes dans le groupe des LCM CD5- (p=0,0501), une
survie sans progression plus longue sans atteindre une différence significative, avec une
hyperlymphocytose plus fréquente (p=0,0248) et une atteinte ganglionnaire moins fréquente
(p=0,0158). Dans le groupe des LCM CD23+, 'atteinte ganglionnaire était moins fréquente
(p=0,0223), une cytologie « type LLC » était plus souvent retrouvée (p=0,0179), et la survie
globale semblait plus longue, mais sans différence significative par rapport aux LCM CD23-.

Conclusion : Nous avons établi une base de données clinico-biologiques de 124 patients
diagnostiqués avec un LCM au cours des 15 dernieres années. Les caractéristiques de notre
cohorte sont compatibles avec ce qui est décrit dans la littérature, hormis une prédominance
de LCM monotypiques kappa. Nous avons mis en évidences quelques différences significatives
entre les formes CD5- et CD5+ ainsi qu’entre les formes CD23+ et CD23-. L’étude de ces sous-
groupes de LCM nécessite de compléter ces données par des analyses moléculaires.
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