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Mme PAILLARD Catherms NAFG - Pdle medicochirurgicaie de FPadiaine .01 Padame
po1ED £5 - Service de Padatre | | Hopial de Hauteniere
PELACCIA Thisry NAFG - Pdle dAnesthése | Réanimation chirurgicaies ! SAMU-SMUR 4305 Heanimation : Médecine d'urgence
POIOS o= - Cemre de formation 2t de recherche en pédagogie des scienoes de s Optiar - Médecnz d'urgences
sarie | Faculte
Mme PERRETFA Sivana NRP4 - Pide Hepato-digestf de Mdpital Civil ; G202 Chinurge digestive
BET NCS - Service dg Chiurgie Vissérale of Digestive £ Nouvel Hbpitst il
PESSALIK Patrick NRP4 - Pole des Fathologies digestives: hépatigues el de |s transplantatian 5202 Chinurgie Digestve
opiiE cs - Servioe d= Chinggie Visseraie et Digestva [ Nouve! Hopitai Chal
PETIT Thieay - [CANS ) 4702 Cancerolopie . Radiothérapie
opita Cop - Déparement de médecns onoclogique Option - Cancérlogrs Chnigue
PIVGT Xavier NRPG = [CANS 47.02 Qﬂu‘mﬂﬁ_ Radithérapie
POI0E NCS - Départament de madecine onoologinus Option © Cancamiogis Clinigues
POTTECHER Julien NRPS - Péle d Anesthesie | Aésnimations chinurginales | SAMUISMUR
=p42 s - Benvice f Anesihesie st de Réanimafion Chirugicsie / Hopisl de Haueplems 4807  Apesthesiologie-ssnimation
Medecire d urgenes (option cimious|
FRADIGMNAT Alsin WRFG = Pdie de Medeaine inteme. Rhumatologes. Mutnon, Endacnnoiogie, 4404  Mubition
Pp133 NS Dizbémlogis (MIENED)
- Senice de Médecine intsme s1 nuintion | HE
PROUST Frangois MRPS - Péie Téls el Cou 4802  Meumehirerms
FoidX c5 - Senpoe de Mearochinangie { Hapdal de Hawtepsame:
Pr RAUL Jean-S2bastien MNAPG - Pdiede Bulogie 4802 Midecine Lépale =t droit de |3 santd
FEIXS cs - enice de Médesine Ligale, Consultation d'Urgences médico-judicaires
&t Labaratnire de Toxioalogis | Faculé &1 MHC
« |rstifut de Madecine Lagale ! Facuiliz de Médeane
REMUND Jean-Maris MARPS - Pdie des Fathologies digesiives. hépatigues et de |a fransplantztion §201 Opton: Gastro-entérologie
PO126 NCS - Sernce d'Hepato-Gasiro-Entérologie et d Assistance Mutntive | HP
Fr RICTI Romea NRPS -~ Piie de Biologie 4401  Biochimie =t bologie maleculairs
2piaT NES - Déparement Biciogie du déveioppement 2t celiules souches / IGBMC
R{OHR Seme NREPd - Pdle des Patnologies digestives, hepaboues =t de |2 transplanistion E302 Chirurgie gensrale
Epe cs - Senvics o= Chimumgie générsie = Digestve / HP
Mme FOSSIGROL-BERNARD HNRAPG - Pdle medico-chinwgical de Fediatne F4D01  Padiame
Syhae’ NES - Sarvice de Pditr= | / Hopitsl g2 Hautepieme
PINEE
ROUL Gérald NRPG - Poie d activite medico—ohirurgicals Cardic-vasculaire 6102 Cardinlogie
i5h NCS - Servioe d= Cardinlagis ¢ Motvel Hipital Civil
Mme ROY Cathering NRPG - Pdledimagesie 4302 PFadfologeof magere medoste (ont dinigue)
&5 - Senv. d'imageris B - Imagene viscirale st candio-vasaiairs { MHC

Potan




HOM et Prénoms c5 Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Consedl National des Universies
SANANES Micoltas NRPS  « Plleda Gynécologis-Obstétique 5403 Gynécologie-Obstéfrigue - pymecalogie
PNz NCS - Sarvice de ynécologie-Obsistriquall HP medmals

Oiption - Gynecologie-Tibstatrigue
SALER Amaud NRPE - Pélz de Spaciafiés médicsies - Ophialmologie | SME §507  Ophtatmolegis
e MNCS - Senace d Ophisimologie f Mo Hapital Sl
SAULEALF Erk-Andre NRPE - Pdieds Samid publique =4 Samié au travai 4804  Biosistigtiguas, Informatigus médieale =t
R NCS - Sennce de Santé Publique ! Hiptal Sl Technologies de Commiunicaton
- Biostatistigues 2t informatique | Facult® de médecine [ HE {option bickagigue]
SAUSSINE Chasgan (2] = Pdie g Urclogie. Morphologie ot Dermiztgioms F204 Urologe
Piira3 cs - Service d= Chinrgie Urologiques T Nouvel Hapital Shl
hire SCHATE Claude MEFE  » Plie de Speciaiites médicsles - Ophtalmologie | SMO 5502 Ophtabmologe
oonaT cs - Benice d Ciphtalmelegis [ Mowvs! Hapital Civil
SCHMEIDER Francic NRPE - Pols Urgences - Réanimatons medicales / Centre antipaison 4802 Réanimabsn
Brisd e - Senice de Reanimation madicals | Hopial de Hauepisms
Mme SCHRODER Carmen NRZ3 - Pl dé Peychistne el d= sant® menials 4304  Pédopsychistrie ; Addiciologis
spiEs cs - Senice da Peychathamapie pogr Enfants = Adolescents | Hipital il
SCHULTZ Phiippe NRPS - P8ieTEls e Cou- CETD BEO1  Otorhino-armgologie
opies NCS - Sere. o Cio—rheno-Erynookogis = de Chinumi2 cservico-facalzs | HP
SERFATY Lawrenpe NRPG - Poledes Pathologles digestives. hépatigues & de |z transplantstian B201 Gastro-eniérolbgie . Hepaiobgie
PEIST cs - Service o Hépato-Gastro-Entéroiogie ot d Assiztance Muttitive | HP Addictoingis
Option ; Hepaiclogie
SHRILLA Jeam NRFE = Pdiz de Médecine Inteme. Rhumasiologie. Nutnton, Endocrinclegie, 61801 Rhuomsitioge
piivic Diabétiagi= (MIRNED)
HCS - Service da Rhumatologie | Hapial Hautepeme

STEIB Jean-Paul NRPS - Pl de . Apparsil locomod 5002 Chinrgie orthopédigue et traumainiogiqos
=l E5 - Service d= Chinorgis du ramlf-:' Hipital de Hautepiers
STEFHAN Dorminimque NRPD - Pdle o aciivie medico-ohimurmicals Cardio-vasoulars E104  Opfion : Médecine vasculairs
poisn cs - Service des Maladies vasoulsires - HTA - Phammasologie diinigue | KHC
THAVEAL Fsbien NP = Pile o aciivie medico-chirurgicais Cardio-vascuiars 104 Qpfon ; Chirusgis vasculsire
el Bl MCS - Service d= Chirurgia vasculaire et d= transplantstion nalz | NHC
Mme TRANCHANT Chnskine NRPg - Pdie Téi= et Cou- CETD 4807  Newsiogs
o0es3 cs - Service da Neurclogie | Hapital deHaulepieme
VEILLON Francs NAP: - Pole d'imagene 4302 Radologe & imagens medicale
PRi=S &5 - Semce dimagene 1 - Imagene wiscerale, OFL st mammaiz [ 5P {opton clinigue|
VELTEN Michel NAFE  » Pie de Sans pubiigue =1 Santé au frevai 4507 Epdamiciogis, économie de lasantd
BOESE MCS Elaepanemn-ntde Sante Publioue [ Secteur 3 - Epidénaingie el Exonomis et prévention (option biclegique)

de i Samte  Hopitsl Chl

Lahufa!nrrl’:d‘Eprdemxsng.eet d= sante pubiigve | HG | Fac de Madatine
VETTER Denis NRPG = Pale de Médeane Inteme. Rhumataloges. Misrtron, Endocnnoiegie, E201  Opbon : Gasto-enterologie
Fhicy HCS Diabétalnge (MIRNED)

- Service de Medecing Int=ms, Diabéte =t Maladies mataboliques/HC

WVIDAILHET Sigm= NRPS « Pole d= Feychiaine =1 d= sant2 mentalzs 4303 Psyohiains d'aduliss
s cs - Service da Psychiatrie 1/ Hopital Civil
WIVILLE Staphans NRZ3 - Pdlz de Biologie } 5405 Biologie & madecine du développement
DA NCS - Labor=toir= de Parasiologie =t deFathologies tropicales | Fao. de Medeane et de |= reprodection {option biologigue)
VDGEL Thomas NRFE - Pdlz de Gératrie 5101  Option : Gérialre =t biologes du welssement
oOED [e= - Banvice de soins de suite &t réadaptation génatmaue / Hipital de la Robersau
WEBER Jean-Chrstophe Plsme MRPG - Poie de Spécialids médioales - Ophtalmologis / SMO 6301  Opbon: Médecing Inteme
BTG cs - Service d2 Médecine intame | Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRPS - Plledes Pathologles digectives: hépainues el de Iz transplantatian 5302 Chirurgie genarale
palaT MNCS - Service d2 Chirurgie Générale et de Transpiantabions multorganes | HP

- Coprdonnaiesr des aoiiviths de mreldvements 2t ransplantations des HU
Mme WOLFF Valens WRPG =~ Paie Téi= =t Cou 4807  HNewsniogse
i ] = - Writié Maurevasculaira { Hopial de Hauepiame
HC : Hapral Chil - 47 - Hopsal de Hautepiems - NHG - Nouvel Hopal Crvil
" S (Chelfde servics ) ou HCS [MNan Chef de service hospitalier] Cepi - Chef de service par intSnm CSp - Chefde ==mnice provisdiee (un an)

Sl Chef dunitg foncionneis

Pa : Pale

(3]

{0} En semombrs universitsirs jusguieo 37,02 3078
{6) En sumombys unersiaire jusgu'se 31082017

A% [Responsable de Pale} ou NRPS (Non Responsable de Pals)
Cons : Consulizaat hospiaber (powswis des fonetions hospialeres sans cheffers de sanics) Dir - Directsur
{1} En sumomire universifsirs jusgu’sw 31.08.20718

(73 Consultant hospitalier (pour un an) &ventusiiement renouvelable —= 31.082017

(8} Consultant nospitahisr {pour une 2éme année | —» 5108 2617
(8} Consultant hospitsber (pour une 3eme annes) —= 3108 2017
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NOM et Préenoms cs Services Hospitaliers ou Insfitut | Locafisation Sous-section du Comsedl Hational des Univessités
CALVEL | aurent NRP3 - Pale Spaciaiitts médicales - Ophtalmadogi= | SMG 46085 Medecine palliatues
c5 Service de Soins palliatfs  NHC )
HABERSETZER Franpois cs - Pdle Hepsto-digestil 5201 Gasyo-Enterciogie
Sevice de Gastro-Enterologs - NHC
BAYAZAK] Toru « Pile de Bigiogi=

L aboratoire d' fmmunoicgis Bioiogigus [ HC

SALGAT Eric cs = Pile Téte-Cou
Cenire dEwvalstion =t de Traif=mr=nt de la Doulzur | HP
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mo1as| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

KM =t Prénoms c* Services Hospétabiers ouinstiut / Locisation Sous-section du Consell Mational da: Universités
AGIN Amaud = Pdie dimagsns i
wonst - Service de Médecine nucléaire 2t Imagerie Maoldculais / ICANS 4301 Bliophysique =t Médasines nucitsire
Mme ANTAL Mana Cnsbina « Piie de Biologie 4702 Histologe, Embyoiogee =t Cylogenstique
MODEa - Genice de Fathologie / Haulepiems (option biclogiqus)
= Instite o Histologia | Facuté de Médeome
Mme ANTOMN| Deiphine: - iz o Imageris 4702 Cancémiggie | Radiothérapie
[ Ivk b - Service de Rafiotharapis | ICANS
Mme AYME-THETRICH Ezt=lle « Pide de Parmacoiogis 4503 Phamaoolome fondamentate | phar-
MaOtTF - Unite de Pharmaceiogie cinigus T Faculte de Medegine macologie cinigue | addiciolagis
Ciption : pharmacologic fondamentale
Mme BLANCALAMA Valens = Pdie de Biologle
WODGA - Laboretnire de Diagnostic Ganétique / Mouve! Hapital Gl 4704 Génstigoe {option biclogigus]
BLONBET Cynille - Pdiz d imageris
T - Seryice de Medacine nucleaire 2 Imagerie Moléoulirs | CANS 43401 Blophysigus st médecing nuckdaire
(option dimgue)
BOUSIGES Oiher = Pdie de Brologie
Mon=2 ~Laboratoire de Biochimie et d= Biclogie moléoulzire [ HP 4401 Bigohimiz =t bictogie molEculzire
Mme BUND Carcline - Pdiz d'imzgene 4301 Bephysigus =t madecine nucktaie
Moeg - Serice de médecine nudéaire ot imagere moleculzire | ITANS
CARAPITO Faphasl - Fiile de Biclogis
Mo113 ~iabomstire d'immunalogi= biclogiqus  Mouvel Hopitsl Civil 4703  immunoclogis
CAFTAT Roberio « Féie d'imagerie 4302 Radiciogis et imsgens médicals (option
MR = Senige d'imagers & mervenionnels [ NED clininue)
Mme CEBLULA Halgns - Pile Téte-Cou 4002 Newmchirurgis
Ma1z4 - Semice de Neurmohinurge + HP
CERALINE Jocelyn » Pile de Sinlogis
wag:2 - Départament de Biclogie structurale intdgratve [ IGEMC 4702 Cancérchogie ; Radioharape
[option tialogigue}
CHOOUET Philipps « Fhie d'imagere
Moo E4 -LIFB237 - Imagerie Preciinmus | HP 4307 Biophysigus ot madecine nuclesie
COLLONGUES Nicalss - Pile Téte at Cou-CETD 4801  Neumiogis
MaDss - Cemnire d Investigaton Clirsgque | NHC =t HP
DAL EYOUCEF Ahmed Nassim ~ Pile de Sinlogie
Mg - Labaratoira de Biochimie et Biciome molscuiaire / MHC 4401 Bwochime st bioiogie molSculare
DELHORME Jean-Baptsts - Pile des Pathologies digestves, hépatoues 21-de la transplantation 5302 Chirungie génamie
Wort3a - Service de Chirurgis génerale ot Digestive | HF
OEWYS Dijdiec + File de Binlogis
MO - Labarstoire de Disgnostic genstique | Nouvel Hapitsl Civil 47.04 DGénatigue {option bicloginuel
Mme DINKELACKER Vérs « Pile Téte at Cou - CETE 4001 WNesmiogis
MO13] - Senvice de Meundogie | Hopital de Hawsepieme
DO E Pascal - Péife de Binlogie
[*Tilard] ~Labaratoire de Biochimie <t ologre moleculairs | NHT 4401 Bwochime =t bioiogie molsculars
Mme ENACHE Irina = Pdle de Pathalogee thoracique
¥ [1]a1) - Senvice de Physiologie < d Explorations fonctonnelies | [IGBMC 4402 Fryzologe
Mme FARRUGIA-JACAMON - Pz de Bigiogie'
Audrey - Serves de Médecine Lagale, Consuliation o Uigences meédico-judiciaires =1 4803 MédeonelEgale =t droi de la sanié
[¥lajnnts Laboratpire de Toxicologie / Facalis et HT
» Institit the Médecine Légais [ Faculte de Madecine
FILIBETTI Dep= CS - Palede Bioiogie 4502 FParasioiogie =) mycoiome (opton ho-
Mooz - Labe. de Parasitologie ot 62 Mycologie médicaiz [ PTM HUS 2t Faculs logigus)
FORIOHER Jack = Institis de Fhysindogie | Facole de Madeane
[Vl akary - Pdle de Peyohiatrie =l de samé meniale 4402 Physislogie {opton acinigus)
- Service de Peyehiatrie | [ Hapital Gyl
GANTNER Fisrre « Péilede Binlogie: 4501 BacérgocieWirologis | Hygisns Hospitaliee
MOTI2 - Labarsioire (Institun} de Virnlogis / PTM HUS &t Feeults Crtion Bactéroliogi=-Vimlpsgie biclogiqus
GRILLOMN Anioines - Pdie de Bralogiz 4541 Optor : Bactenologie-wrofogss
MOT3E - nstitut (Laboratoire | de BactEnologie / FTM HUS et Facults ds Méd. (bechogiqus)
GLUERIN Ene - Pile de Biniogis
mgoaD - Laborsioire de Bischimiz ot de Biologie maleculsire | HF #4103 Blologe cellulsirs {option biologigus)
GUFFROY Aarélien ~ Pile de Spécialités médicales - Cphuaimologie / SWD 4703 Immunoioge (option ofingue)
Mo - Service de Médecine nteme et d Tmmunologie chimaus | NHC
Mme HARSAN-RASTE! Laurs - Faie d'imagers : .
Ma1iE - Sarvice de Médacine Nudgaira at Imagens Moleculaira / ICANS 4301 Biopnysigus Sl ME0ecing NUCSMTE
HUBELE Fahiries - Pile dimagerie i 4301 Blophysigue st medacine nuciRaine
Moo= - Sarvice de Madecine nudSairs et Imagene Maldcubairs [/ ICANS
- Service de Biophysigus et de Madecine Nuckéaire F NHC
JEHL Frangais = Pdie de Biologie
WOO35 - Institut (Laboratrre] de Bacténplagiz ! FTM HUS & Faoults 4507 Option : Bacténiologie virologe {bioia-
gigus)
KASTHER FPhilpps - Fiile de Biologi=

MOnED - Départermnent Ganomigue foncionneile ef cancer/ IGEME 47.04 DGenetigue {opfion biclogiguel




NCEM et Prénoims

Pl

Services Hospitaliers ou insstut § Loeisstion

Sous-section du Consell Nafiona des Universitss

Mme KEMMEL Vermonique + Pale de Binlogie
Moo3s - Lzboratoire de Biochimie =t d= Biologis maoléculsire | HP 4401 Blochimis e Miviogis maolsculairs
HOOH Suliaume - mstitut F Anatomie Mommale | Faouls de Madecine 4201 Anatomie (Opton cinique)
L Tk bt
Mme KRASNY-PACING Agata » Pz de Madeaine Physigue =t de Sdadaptation 48,05 Médeone Physique of Readaptation
MoE3E - tnstitt Universitaire de Réadaptation / Ciémenceay
Mmiz LAMOUR Vaiére + File de Binlogie
maG4n - L=barator=s de Biochimie =t de Biclogis moteculaire | HP 44.01 Bmochimie =t tiniogie molSculars
Mmz LANNES Séatrice « knstiwg dHisloge | Faculld de Médecine
Maoat + Pdle de Bicicgie Histsoge, Embryologee =t Cytogenstgus
- Service de Paihologis | Hipilsl de Haulepierrs 4202 (opton bologique)
LAVALIX Thomas + File de Biniegle
MOo42 - Laboratoire de Biochimie =l de Bidlogee maisculaie | HF 4403  Bhologke c=lulaire
LENDRMAND Cédria « Fiile de Chirurgie maxiffic-facial=. Morphaipgis =t Dermatologie
MoiE - Bapice de Dematoiogie | Hoptal Ghvil EO03  Dedmaio-WVanereckigie
Mmz LETSCHER-BRU Vaisrie « File de Sinlogis
MIGas - Laboratoirs de Parasioiogie =t de Mycologie medicais § FTM HUS 4502 Parasicioge st myeclogis
+ fnstitut de Farasitolegie | Fapulle de Medzaine (option Eologigue)
LHERMITTE Bennit + Piile de Bloiogie
MO11E - Service de Fathologie | Higital de Hautspierns 4203 Anastomie st oylclogie pathologigues
LUTZ Jean-Chrstophe + File de Chirurgie plastinlie reconstructrice at esthétiqus, Chinmgiz masiile-
MOO4E Tzrisfe, Mophologie st Demmstologis 5803 Chinurgie masilic-facisle =t stomainlogie
- Service de Thirurgie: Plastique 21 Maxilis-facizie | Hapital il
MEYER Alam = Insfitut de Physiclogie | Faculte de Medeons
mogsa « File de Pathaloge thoraciqus
- S=riice de Fhysiciogie =t d Expiorafions fonotonnslies | NHE 4402 Phy=oioge (opion iologigue)
MIGUET Laurent » Pdie de Biclogie 4403  Bhologie ceflulaire
monar - Lahaoratoire d Hematologie bologiqus | Hiptal de Hautepisme et NHT (type mite - biclogigus)
Mmie MOUTOU Céline « Paie de Biclogie 5405  Binlogie st médacine du développement
&ép GUNTHNER CS - L=boratoirs de Diagrostic préimplantaioire | CMCO Sohikigheim =2t de {a reproduction (option balogoues)
Maoas
MULL ER Jean » Pdle de Biologie
mansa - Lzboratoire de Diagnosto génétique / Mowws! Hapital Crdl 47.04 Génétique [opton brdogigus]
Mme NICOLAE Alina + Pale de Binlcgie 42203  Anaiomizel Cyicicgie Pathologiqoss
maz= - Senvice de Pethalogie [ Hipis! de Hautspiams {Crptiom Clinigue]
Mime NOURRY Nathalie » Pdle de Santé pubdigue et Sanie au Taval 4802 Medeoine st Sanie su Traval {opfion
MaoT - Samyioe de Paihologis’ professionnedle et gz Medapine du travail - HC alinigus)
PENCREACH Erwan + Fale de Binlogie
mogs2 - Laboratoire de Biochimie =1 bislogie moléculaire | Nouvel Hopital Ciwl 4401 Biochimis &i bislogie moléculairs
FFAFF Alexander + Pale de Biclogie
MaoE3 - Laboratire de Parasitelogie =t de Mysologie médicais ! PTM HUS 4502 FPamEsiclogie et myeologie
Mme FITON Amélie + Fdie de Blologie 4704 Genebgue {opbon blogigue]
MoBzs - Labaratoire de Diagnostic genctigue ) NHT
Mmz PORTER Louiss + File de Biologie 4704 Genetigue [type dinigue)
MOizE - Sarvice de Génénque Medicale | Hipnal de Hautagieme '
PREVOST Gifies « File de Biologis 4501  Opbon: ﬂaﬁgnnlmv?'nlugﬁ (Bt~
MaEET - Institut (Labaratome ) de Bactenclogie | PTM HUS et Fagults grqus}
Kmz RADDSAVLIENVIC » Pidife de Biologle
Mirana - Labaratoire 4 Immuncing:s biologeque £ Mouvel Hopita) Chal 4703 Immunciogie (opton bicloggue)
MOGE3
Atmz REIX Mathaiie + Fdiz de Biologie 43201  Biophysigus et medecine nudéars
mMooss - Lsbaratoire de Biochimie =t Biclogie malesulaire / NHC
- Sarice de Chirurgie | [CANS
ROSUE Famck (cf AZ) + Pdle de Binlogie 4401 Biochimis st uslogie makEculars
MOoED - Laboratoire de Biochimie Gensrale 2t Specialisées | NHD (opticen binlogigue]
Mme ROLLAMD Delphine + Fiile de Bloicgie 47.0%  Hématologie ; transtusion
M1 - Laboratoire dHematalogie biologigue / Hawtepisms (type mixte = Hématologis]
ROAAIN Benoit - Piile des Pathologies digestives. hépatmues et de la tamsplantation : S
Moost - Zanace de Chirurgie gensrate 21 Digestwe [ HFP 2302 Chourgee geneals
M= RUPPERT Elisabsth + Pdije Tate =t Cou
MOTcE - Sarvice de Neurciogie - Units de Fathologie du Sommeil [ Hopaal Civil 2001  Meuroioge
Mmz SA800) Alina + File de Binlogis
MIass - Laboratoirs de Parasioiogie =t de Mycologie medicais  FTM HUS 4502 Parasicloge st myeclogis
- fnstitut de Farasitolegie f Faeulé de Medzeine (opticn Eologigue)
Mme SCHEIDECHER Sophus » Fale de Sinlogie
Mo - Laboratoire de Diagnostic génétique f Nouvel Hapital Civil 4704  Génatioue
SCHRAMM Fredénc » File de Bloicgie
MOoEd - institut (Labarastoire] d= Baciériologie / PTM HUS el Faeulté 4501 Option | Bactérologie virologle (olo-

gigue]
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NCEM et Prénoims s Servires Hospitaliers ou instiitut / Localisstion Sous-section du Consell Nafional des Universites

Mmz SIS Morgans « Fale de Sinlogie 2501 Hacteriologie-Virologie . hygiens

M1z - L=baratoir=s de Vimlegis [ Hopital d= Hautepers hospiatigns
Opfion - BacirinlogieVimlsgis

Kimez SORDET Chnstalle » Pz de Madecine Interms, Rhemazologie, Mutrtion, Endocrnalogie,

MOGES ﬂtal‘.é?{dugie {MIRMED) B0t Rhumatslogs

- Ssrvice de Rhumatniogis | Hipital de Hawspiere

TALHA Samy - Pale de Pafrologes thoraciges

Waarg - Semvize de Physiologie 22 explerations fonctonnelies | NHC 2402 Physicloge [aption cinigus]

Mme TALOM isabelle - Pale medico-chirurgical de Pediatne i Chururges infantiie

MO - Saryice de Chirurgie Pedistrguz ! Hipital Haudepieme FATe

TELETIN Manus « Fdiz de Biclogie

MooTE - B=rvice d= Biologie d= |z Reproduchon | CMCO Sehifighem 5405  Giologie ot médecmns du dévslappement
=t de is reproduction (oofion Bologions)

WVALL AT Esuresnt « Fdle de Biclegis Hﬂnatp_lnﬂ,g Transfusion

MaoFs - Labaratoir= d Tmmunclogee Biclogique - Hop#al de Haulepens #7.07  Option Hamatologi= Bislogique

bimz VELAY-RUSCH Auralis « Pde de Biclegie 4501 HackroogieWirologie | Hygiens Hospitaiére

MO118 - Laborataira de Vimiogie | Hopital Gl Oipton BactenciogieYirologie hiciogique

Mme VILLARD Odis = Fdiz de Biclegis

MOGTE - Laho de Parasiiniogie et de Mycologie médinale § FTM HUS at Fac 2507 Famsitologie et mycofome (aphion bio-
loginus)

htmz WOLF Michl=s + Charge d= mission - Admmistration gentoaie

I £ Hhrecion de le Cualihe § Hophal G 4503  Option : Pharmacolegis fondamentale

Mrme 28] 057G Anans + Fdiz Médico-Chirurgizal de F'é-:i’.atriEl

&p. MARCANTOMI - Banice de Fédiatria | / Hipial de Hastepiome 5401 Pedatne
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ABREVIATIONS

AJA : Adolescents - jeunes adultes

ARN : Acide ribonucléique

BL : Burkitt lymphoma - lymphomes de Burkitt

CTC : Corticoides

DLBCL : Diffuse large B cell lymphoma - lymphomes B diffus a grandes cellules
DS : Déviation standard

EBER : EBV encoded RNA

EBV : Epstein Barr virus

EDX : Endoxan

EFS : Event free survival - survie sans événement

FAB : French-American-British

FISH: Fluorescence in-situ hybridization

HD: Haute dose

HL : Hodgkin lymphoma - lymphomes hodgkiniens

Ig : Immunoglobuline

ITA : Invagination intestinale aigué

IPNHLSS : International paediatric NHL staging system

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

IT : Intra-thécale

LAL : Leucémie aigué lymphoblastique

LCR : Liquide céphalo-rachidien

LDH : Lactate déshydrogénase

LMB: Protocole lymphomes B malins

MTX : Méthotrexate

NFS: Numération formule sanguine

NHL : Non-hodgkin lymphoma - lymphomes non hodgkiniens
OS : Overall survival - survie globale

PET-TDM : Tomographie par Emission de Positons

PMBCL : Primary mediastinal large B cell lymphoma - lymphomes primitifs du médiastin
RC : Rémission clinique

SAL : Sérum anti-lymphocytaire

SFCE : Société francaise de lutte contre les cancers et les leucémies de 1’enfant et 1’adolescent
SFOP : Société francaise d’oncologie pédiatrique

SNC : Systéme nerveux central

TBI : Total body irradiation - irradiation corporelle totale
TDM : Tomodensitométrie

VIH : Virus de I’'immunodéficience humaine



22

I. INTRODUCTION
1. Généralités ymphomes

Les lymphomes sont des tumeurs malignes du systeme lymphatique avec prolifération anormale
de cellules lymphoides. Ils se divisent en 2 grandes catégories : les lymphomes hodgkiniens
(HL) et les lymphomes non-hodgkiniens (NHL).

Les lymphomes non-hodgkiniens représentent environ 50 % des lymphomes (1). Les
lymphomes B matures représentent quant a eux 60% des lymphomes non-hodgkiniens chez les
enfants et adolescents (2,3). On dénombre environ 60 a 80 cas par an en France. Ils sont
considérés comme des lymphomes de haut grade.

Ce sont des lymphomes agressifs, de localisation préférentiellement extra-ganglionnaire, de
croissance et de dissémination rapide notamment dans la moelle osseuse et le systéme nerveux
central.

Les lymphomes de Burkitt (Burkitt lymphoma - BL) et les lymphomes B diffus a grandes
cellules (Diffuse large B cell lymphoma - DLBCL) sont les 2 principales entités des lymphomes
B matures chez I’enfant et 1’adolescent, la troisieme entité étant les lymphomes primitifs du

médiastin (PMBCL) (3).

2. Lymphome de Burkitt
Les lymphomes de Burkitt représentent 80% des lymphomes B non-hodgkiniens chez
I’enfant (2). Les BL sont des tumeurs agressives, connues pour leur prolifération tres rapide, le
nombre de cellules double en 24 a 48h (4). Ils sont principalement observés chez I’enfant et tres
peu chez ’adulte ou ils représentent moins de 5% des NHL (5).
Il existe 3 sous-types de lymphomes de Burkitt : sporadique, endémique et associé a une

immunodéficience. (6)
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Le BL sporadique est surtout observé en Europe de I’Ouest et en Amérique du Nord (6). Il est
fréquemment associ¢ a I’Epstein Barr Virus (EBV). Sa localisation principale est digestive.

Le BL endémique est principalement rencontré en Afrique équatoriale et en Nouvelle Guinée,
représentant 50% des cancers de I’enfant avec une incidence de 3 a 6 cas/100 000 enfants/an.
La localisation principale est faciale et quasiment tous les cas sont associés a I’EBV (3).

Le BL associé¢ a une immunodéficience est quant a lui surtout observé chez les patients atteints
du VIH mais également chez les patients allogreffés et ceux présentant une immunodéficience
congénitale. L’EBV est fortement positif chez les patients VIH dont le nombre de CD4 est
supérieur a 200 cellules/pul. Les principaux sites sont les ganglions, la moelle osseuse et le
systéme nerveux central (6).

Le lymphome de Burkitt sporadique survient préférentiellement chez les garcons de 3 a 12 ans
avec une médiane a 6-8 ans (4,7). L’incidence est variable selon les études, elle est comprise
entre 0,2 et 0,5/100 000 enfants/an (2,4).

Une atteinte médullaire et/ou une dissémination neuro-méningée est retrouvée dans 20% des
BL pédiatriques (2,4). La dissémination neuro-méningée est une complication fréquente, elle
est associée a un pronostic péjoratif (6). Elle peut apparaitre sous la forme d’une masse ou d’un
épaississement leptoméningé visibles sur une imagerie cérébrale ou sous la forme d’une atteinte
du LCR mise en évidence via la ponction lombaire (6). Une prophylaxie neuro-méningée est
systématiquement mise en place, car sans celle-ci, 30 a 50% des enfants développent une
rechute méningée contre 6 a 11% avec prophylaxie (6).

L’atteinte médullaire est associée a un stade avancé de la maladie et a un pronostic péjoratif.
Elle peut se voir en imagerie mais cette atteinte sera confirmée par une ponction médullaire (6).
Auniveau histologique, il s’agit d une infiltration diffuse des tissus avec un aspect en ciel étoilé.
Les cellules sont monomorphes, de taille moyenne, a cytoplasme basophile ; les mitoses sont

nombreuses. Les analyses immunohistochimiques caractéristiques de ce type de lymphome sont
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la positivité des marqueurs CD20, CD10, CD19, CD79a, Bcl6 et la négativité du CDS5 et du
Bcl2 (8). L’index de prolifération Ki67 est quasiment a 100% (4). L’ARN d’EBV peut étre
identifié¢ par FISH (Fluorescence In-Situ Hybridization) avec la sonde EBER (EBV encoded
RNA) (4,9).

L’oncogeéne c-myc régule la prolifération cellulaire, la différenciation cellulaire et 1’apoptose.
Le BL est caractéris¢€ par un niveau €levé inappropri¢ de c-myc qui survient le plus souvent a
cause d’une translocation t(8;14) (5,6). On retrouve le loci de I’'immunoglobuline H sur le
chromosome 14, la translocation peut également concerner les génes des chaines kappa ou delta

situés sur les chromosomes 2 et 22 (5).

3. Lymphomes B diffus a grandes cellules
Les DLBCL représentent 35 a 40% des NHL de 1’adulte, mais sont bien moins fréquents chez
I’enfant et représentent environ 8% des NHL et 14% des lymphomes B matures (3,5,10). Ils
sont néanmoins I’entité la plus fréquemment retrouvée chez les AJA (adolescents jeunes
adultes) parmi les NHL (11).
Les enfants présentent souvent une maladie ganglionnaire avec atteinte périphérique et une
localisation préférentiellement abdominale et médiastinale. La dissémination neuro-méningée
et ’atteinte médullaire sont bien moins fréquentes que dans les lymphomes de Burkitt (2,12).
Les DLBCL se caractérisent par une infiltration de grands lymphocytes B exprimant les
marqueurs CD19, CD20, CD22 et CD79a, BCL2, BCL6 (dans 60 a 90% des cas), myc (dans
20 2 40% des cas), et le marqueur de prolifération MIB1 (dans 40 a 90% des cas) (8,13). Ils se
divisent en 2 sous-types moléculaires dépendant de leur origine cellulaire : cellules B des
centres germinaux ou cellules B activées (5).
11 existe une grande hétérogénéité clinico-biologique. Concernant les DLBCL de I’enfant et de

I’adolescent, on retrouve plus fréquemment le sous-type centre germinal (80% des cas). On
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observe également une grande incidence de I’expression de c-myc et un index de prolifération
¢levé. En général, une seule anomalie cytogénétique est observée chez les moins de
20 ans (3,5,11). La translocation IgH/IRF4 est trouvée plus fréquemment chez les patients
jeunes alors que la translocation t(14;18) semble rare voire absente chez les enfants (3). Les
patients avec le sous-type centre germinal ont en général un meilleur pronostic qu’avec le sous-
type cellules B activées (13).

Les lymphomes primitifs du médiastin (PMBCL), 3°™ entité des lymphomes B matures de
I’enfant, sont un sous-type de DLBCL localis¢ au niveau thoracique. Les caractéristiques
cliniques, moléculaires et le traitement sont différents des BL et des DLBCL avec une moins

bonne EFS (event free survival — survie sans événement) (3).

4. Tumeurs abdominales

Les tumeurs malignes gastro-intestinales sont pour la plupart des lymphomes non hodgkiniens,
les plus fréquentes étant les lymphomes de Burkitt. Dans la plupart des cas, la tumeur est
localisée dans 1’iléon ou le caecum. Les localisations gastriques sont rares (14).

Les signes révélateurs sont des douleurs abdominales, des nausées/vomissements, une
constipation, I’augmentation du volume de 1’abdomen, la palpation d’une masse.

Une masse située au niveau de la partie distale de 1’iléon cause un rétrécissement au sein du
tractus gastro-intestinal et est généralement associé a des symptomes d’obstruction. Ces Iésions
agressives menent a de D’ascite, des Iésions intrapéritonéales, des invaginations voire des

perforations intestinales.

5. Diagnostic
Le diagnostic de lymphome est histologique et se fait par biopsie. L’approche recommandée

est ’analyse du tissu malade le plus facilement accessible. En histologie, ce sont des tumeurs a



26

petites cellules rondes. Un myélogramme et une ponction lombaire sont également réalisés afin
d’évaluer respectivement I’atteinte de la moelle osseuse et du systéme nerveux central (4). Au
niveau biologique, une numération-formule sanguine, un ionogramme, une fonction rénale, un
bilan hépatique, des LDH, une uricémie et une sérologie EBV sont réalisés (4). Les LDH (>2N)
sont un facteur pronostique péjoratif mis en évidence dans le LMBS89 (15).

Concernant I’imagerie complémentaire, elle dépend de la localisation et de la faisabilité : une
échographie abdominale est généralement réalisée en 1°° intention, le scanner abdomino-
pelvien est réalis¢€ pour le bilan d’extension (4,6). Il faut également rechercher une atteinte ORL
et thoracique (radiographie de thorax) (4).

Le PET-TDM peut étre réalisé lui aussi, seulement s’il ne retarde pas la prise en charge
thérapeutique car son rdle dans la stratégie diagnostique des NHL pédiatriques n’est pas encore

clairement établi. Son impact dans la stratification thérapeutique n’a pas encore été évalué (8).

La classification des NHL, se base sur celle de St Jude révisée pour les enfants alors que celle
des adultes se fait selon la classification d’Ann Arbor (3). La classification de St Jude (Murphy)
est utilisée depuis les années 1980 pour les NHL pédiatriques (16). Cette classification a été
longuement utilisée mais elle présente actuellement des limites avec notamment 1’absence des
nouvelles entités, des localisations spécifiques et d’utilisation de méthodes sensibles pour
détecter ’atteinte de la moelle osseuse et du systeme nerveux central. C’est pourquoi
I’IPNHLSS (International Paediatric NHL Staging System) a été développé au cours du
symposium international sur les NHL en 2009 (17). Cette classification inclut une description
plus rigoureuse des sites, des diagnostics moléculaires et de 1’imagerie fonctionnelle (2,18).
Elle est basée entre autres sur une description plus précise des sites envahis, les résultats d’une
éventuelle résection chirurgicale initiale et I’envahissement du systéme nerveux central et

notamment du liquide céphalo-rachidien ainsi que I’infiltration médullaire.
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6. Prise en charge thérapeutique

a. Traitement chimiothérapique
Les lymphomes B matures sont une urgence thérapeutique. Les BL et les DLBCL sont traités
de facon similaire chez I’enfant (5) car aucune différence de survie n’a été¢ montrée en fonction
de I’histologie en dehors des PMBCL (2,19). Le traitement repose sur une polychimiothérapie
intensive et une prophylaxie neuro-méningée du fait de la dissémination rapide au systéme
nerveux central. Les drogues utilisées actuellement sont les corticoides, la Vincristine, le
Cyclophosphamide ou I’'Ifosfamide, le Méthotrexate haute dose (MTX HD), la Cytarabine, la
Doxorubicine, I’Etoposide et des chimiothérapies intrathécales triples (MTX, Cytarabine et
corticoides). Le risque de syndrome de lyse (responsable d’une insuffisance rénale aigiie) est
plus élevé a I'initiation du traitement mais I’utilisation d’agents urolytiques (rasburicase) et de

soins de support ont permis une nette réduction de ce probleéme.

L’importance du Cyclophosphamide, de la Vincristine et du MTX a été mise en évidence tres
tot dans les premiéres études sur les BL en Afrique. L optimisation du traitement a été réalisée
dans de grandes études cliniques par le FAB (French-American-British) LMB (lymphomes B
malins) et le NHL-BFM groupe (German-Swiss-Austrian-Czech).

Sur le plan historique, la premiére ¢tude mise en place par la SFOP (Société Francaise
d’Oncologie Pédiatrique) en France est 1I’é¢tude LMBO0181 puis LMB0281 avec un traitement
intensif pendant 1 an. Les facteurs de mauvais pronostic identifiés sont la non rémission apres
3 cures et ’atteinte neuro-méningée. Il existe également une part non négligeable de déces
toxique (10%) (20).

L’étude LMB 84 est une étude randomisée qui compare 2 durées de traitements. Cette étude a

permis la réduction du nombre de cures a 5 chez les enfants sans atteinte du systéme nerveux
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central. Dans cette étude, la non-réponse au COP (cure de préphase avec Cyclophosphamide,
Vincristine et corticoides) est aussi identifiée comme facteur de mauvais pronostic (21).

Dans le protocole LMB 89, 3 groupes de traitement sont mis en place a partir du statut tumoral
(stade et résection chirurgicale) et des facteurs pronostiques (atteinte neuro-méningée, absence
de réponse au COP et absence de rémission clinique aprés la 3°™ ou 4°™ cure). L’intensité du
traitement est croissante avec le groupe. L’OS (overall survival — survie globale) a 5 ans est de
92,5% et ’EFS (event free survival — survie sans événement) a 5 ans est de 91,1% (15). Les
patients ayant un DLBCL, excepté les PMBCL, ont les mémes taux de survie que les BL
(LMBS9) (8).

Le protocole international FAB/LMB96 pose quant a lui la question d’une désescalade
thérapeutique. Pour le groupe A, il n’y a pas de désescalade et une confirmation des résultats
du LMB89 avec OS a 4 ans de 99,2% et EFS de 98,3% (22). Pour le groupe B, I’étude ne montre
pas de différence significative d’EFS et d’OS avec une réduction de dose de Cyclophosphamide
dans le 2°™ COPADM et I’arrét du traitement de maintenance (23). On note également dans
cette étude une diminution significative de I’EFS chez les patients ayant une atteinte neuro-
méningée et médullaire associées et chez les patients ayant une mauvaise réponse au COP (24).
Les ¢tudes LMB ont donc démontré que 1’intensité du traitement peut étre basée sur la résection
de la tumeur initiale, le stade tumoral et la réponse précoce au traitement. Une dose-intensité
précoce est indispensable : on retrouve une différence d’EFS de 10% dans le groupe de risque
intermédiaire du FAB/LMBY6 si la 2°™ cure d’induction est débutée aprés 21 jours (8). Les
différentes conclusions des ¢tudes LMB ont aussi permis de monter I’intérét des MTX haute-
dose dans la prophylaxie neuro-méningée. Une réduction des doses est possible pour le
Cyclophosphamide et la Doxorubicine chez plus de 70% des patients permettant ainsi de réduire

les toxicités associées.
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Le taux de survie est de 90% depuis le LMB 89. L’objectif des études ultérieures a été de réduire
les toxicités en maintenant des taux de guérison ¢élevés. La survie globale (OS) actuelle a 2 ans

est aux alentours de 90% (25,26).

Les premiéres études allemandes (BFM) datent de 1981. Les conclusions principales des études
BFM ont permis elles de montrer I’intérét du MTX HD : ’EFS passe de 50 a 80% (BFM&6 et
90). L’étude BFM90 permet de réduire le nombre de cycles de 6 a 4. L’effet anti-tumoral et la
toxicité du MTX HD dépendent de la durée d’exposition. Une perfusion courte de MTX est
moins toxique mais est également moins efficace dans les groupes a haut risque (BFM 95) (6).
L’introduction des cures d’Aracytine HD et d’Etoposide dans les groupes de haut risque

améliore les résultats (2,8,27).

Le protocole LMB 2001 correspond a des recommandations thérapeutiques éditées par la SFCE
(Société Frangaise de lutte contre les Cancers et les leucémies de 1I’Enfant et 1’adolescent) dans
I’attente des résultats du protocole LMB 96. Les patients sont traités selon les bras standards
B1 et C1 du LMB96. Le groupe de patients identifi¢ comme de plus mauvais pronostic dans le
protocole LMB89 est traité avec des cures de COPADM modifiées (MTX HD sur 24h et
adriamycine en 1h). Cette étude permet notamment un enregistrement des données afin de
mieux décrire et définir les lymphomes B matures, de poursuivre les études biologiques, de
déterminer si I’age supérieur a 15 ans est un facteur pronostic et d’enregistrer les données
concernant les masses résiduelles. Les recommandations sont modifiées en octobre 2003 apres
résultats de 1’analyse finale du groupe B du protocole LMB96. Les résultats étant identiques
dans les 4 groupes, il est donc décidé que les patients du groupe B ayant répondu au COP et en

rémission compléte apres le CYM 1 sont traités selon le bras B4 (2 COPADM -2 CYM).
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Le protocole Inter B NHL 2010 évalue lui I’ajout du Rituximab au traitement FAB-LMB pour
les lymphomes B matures de groupe 11l et I'V.

Le Rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20, antigéne exprimé dans 100% des cas de
BL et 98% des cas de DLBCL pédiatriques (28). La randomisation du protocole Inter B NHL
2010 a été arrétée a 1’analyse intermédiaire devant les trés bons résultats avec 1’ajout du

Rituximab.

La place de la chirurgie dans le traitement des lymphomes B matures abdominaux a quant a elle
largement diminuée. La chimiothérapie est maintenant le traitement de référence, notamment

afin d’éviter les séquelles a long terme de la chirurgie (14).

b. Place de la chirurgie

Historiquement, le traitement des lymphomes B matures gastro-intestinaux métastatiques
associe une chirurgie, une chimiothérapie adjuvante et une radiothérapie. Deux écoles
s’opposent concernant la place de la chirurgie dans le traitement des lymphomes B matures.
Dans les années 70-80, Magrath et al. prone le debulking et montre une amélioration de la survie
quand celui-ci dépasse 90% de la tumeur (29). Il en est de méme pour Kemeny et al. avec un
net gain de survie en cas de résection compléte (30).

A TP’opposé, Kaufman et al. suggere dés 1987, qu’une meilleure approche du BL abdominal
comprend une biopsie chirurgicale urgente suivie d’une chimiothérapie standardisée plutot
qu’une résection compléte ou un debulking car ces tumeurs sont trés chimiosensibles (31).
Fleming et al. suggere quant a lui qu’une chirurgie est indiquée dans les formes localisées

seulement quand une résection compléte est réalisable (32).
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Dans la prise en charge actuelle des lymphomes B matures abdominaux, une chimiothérapie est
réalisée apres biopsie radiologique ou chirurgicale quand une résection compléte n’est pas
possible.

Néanmoins, le diagnostic n’est pas toujours aisé et ce type de lymphome peut avoir une
présentation clinique moins évidente avec perforation digestive initiale (33), ou compression
des voies urinaires responsable d’une insuffisance rénale aigue obstructive (34) par exemple. Il
peut étre ainsi source d’errance diagnostique dans certains cas, aboutissant a une chirurgie
d’exérése initiale pas toujours indiquée et parfois méme mutilante. A 1’inverse, dans d’autres
cas, un geste chirurgical de sauvetage est nécessaire devant 1’'urgence vitale du tableau clinique,
notamment lors d’une perforation digestive.

La gestion post-opératoire d’une résection chirurgicale lymphomateuse n’est jamais évidente,
en raison de D’indication urgente d’une chimiothérapie post-opératoire source d’une
immunodépression profonde et rapide. Le risque de complications infectieuses est majeur dans
ce cas (35) aboutissant a des décalages de cures de chimiothérapies afin de limiter la toxicité
mais avec un potentiel risque de rechute (8,23). Le type de chirurgie et les suites opératoires
immeédiates semblent avoir leur importance quant a la gestion des soins de support et la gestion
de la chimiothérapie adjuvante.

Etant donnée la chimio-sensibilité de ces lymphomes B matures, il est 1¢égitime de réfléchir a la
place de la chirurgie initiale, ainsi qu’a ses indications et ses modalités, en fonction du tableau

clinique et radiologique.

7. Objectif principal
L’objectif de notre étude est de faire un état des lieux des pratiques nationales de la prise en
charge des enfants atteints d’un lymphome B mature abdominal ayant eu une chirurgie de 2001

a2013.
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II. MATERIEL et METHODE
1. Méthodologie d’étude
Il s’agit d’une étude observationnelle, multicentrique nationale et rétrospective.
2. Population de I’étude
Les patients inclus dans 1’étude sont :
- Tous les patients agés de moins de 18 ans pris en charge dans les centres SFCE
métropolitains
- Pour un lymphome B mature abdominal
- De Stade II abdominal, stade III ou IV selon la classification de Murphy
- Avec prise en charge chirurgicale initiale hors simple biopsie diagnostique
- Puis dans le protocole LMB 2001 entre 2001 et 2013.
Sur les 35 centres SFCE francais, 30 centres sont concernés : Amiens, Angers, Besancon,
Bordeaux, Brest, Centre Léon Bérard Lyon, Clermont-Ferrand, Curie Paris, Dijon, Grenoble,
Institut Gustave Roussy Paris, Lille, Limoges, Lyon Debrousse, Marseille, Marseille
hématologie, Montpellier, Nancy, Nantes, Nice, Reims, Rennes, Robert Debré Paris, Rouen,

Saint Louis Paris, Saint Etienne, Strasbourg, Toulouse, Tours, Trousseau Paris.

Sont exclus de cette étude :
- Les patients majeurs
- Les patients traités dans les centres SFCE d’Amsterdam et de Bruxelles
- Les patients avec biopsie diagnostique isolée

- Les stades I et II selon la classification de Murphy hormis les stades I abdominaux.
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3. Recucil des données

Pour chaque patient, sont recueillis :

Les caractéristiques démographiques : 1’age, le sexe,

Les circonstances de découverte : la douleur, la fiévre, la palpation d’une masse,
I’altération de 1’état général, les troubles du transit, les vomissements, la perte de
poids, I’atteinte neurologique,

La prise en charge chirurgicale : la voie d’abord, le type de geste chirurgical, le
compte-rendu opératoire, les pieces opératoires prélevées, les biopsies réalisées, le
matériel mis en place,

Les caractéristiques diagnostiques lymphomateuses : la date de diagnostic, le type
de lymphome B mature, la localisation tumorale, la nature du prélévement, les
caractéristiques immunohistochimiques des prélévements, la cytogénétique
(caryotype ou FISH),

Les résultats d’examens complémentaires : le myélogramme, la ponction lombaire,
les examens d’imagerie (radiographie, échographie, TDM, IRM, PET-TDM), les
LDH,

La prise en charge post-opératoire : le délai entre la chirurgie et le début de la
chimiothérapie, le groupe de traitement, le premier jour de chaque cure, les
modifications de doses, les décalages de chimiothérapie, les cures d’attente,

Les types de complications : chirurgicales, infectieuses, muqueuses, cutanées,
neurologiques, cardiaques, autres,

L’évaluation de la réponse au traitement et la date de rémission

Le suivi : les complications a long terme, la survie, la rechute, le déces, la date des

derniéres nouvelles, pour pouvoir avoir une notion de I’OS et de I’EFS.
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4. Définitions

Classification de Murphy

Stade I: Une seule tumeur extra-nodale ou une seule aire anatomique ganglionnaire a
I’exception du médiastin et de I’abdomen.

Stade II : Une seule tumeur extra-ganglionnaire avec atteinte d’un ganglion,

2 (ou plus) aires ganglionnaires du méme co6té du diaphragme,

2 tumeurs extra-ganglionnaires avec ou sans atteinte des ganglions régionaux du méme c6té du
diaphragme,

Une tumeur primitive gastro-intestinale, habituellement de la région iléo-caecale, avec ou sans
atteinte des ganglions mésentériques et complétement réséquée.

Stade III : 2 tumeurs extra-ganglionnaires de chaque coté du diaphragme,

2 (ou plus) territoires ganglionnaires au-dessus ou au-dessous du diaphragme,

Toutes les tumeurs primitives intrathoraciques (médiastin, plévre, thymus),

Toutes les tumeurs intra-abdominales étendues,

Toutes les tumeurs paraspinales et épidurales quelques soient les autres sites.

Stade IV : Quelques soient les sites quand il existe une atteinte initiale du systéme nerveux

central et/ou de la moelle osseuse.

Groupes de traitement du protocole LMB2001 :

Groupe A : stade | completement réséqué, stade II abdominal complétement réséqué
GroupeB :ni A, ni C

Groupe C : atteinte neuro-méningée ou atteinte médullaire > 25%
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Est considérée comme atteinte neuro-méningée :

- présence de blastes de type L3 dans le LCR,

- atteinte d’une ou plusieurs paires craniennes non expliquée par une tumeur extra-cranienne,
- des signes cliniques de compression médullaire,

- une masse isolée intra-cérébrale,

- une extension paraméningée intracranienne et/ou intrarachidienne.

Protocoles de chimiothérapie :

Groupe A : COPAD -COPAD

Groupe B : COP- COPADM n°1- COPADM n°2 —CYM n°l — CYM n°2

Groupe C1 (SNC-): COP — COPADM n°1 — COPADM n°2 — CYVE n°l — CYVE n°2 —
SEQUENCE 1 — SEQUENCE 2 — SEQUENCE 3 — SEQUENCE 4

Groupe C3 (SNC+): COP — COPADM n°l — COPADM n°2 — CYVE n°1 — CYVE n°2 —

SEQUENCE 1 — SEQUENCE 2 — SEQUENCE 3 — SEQUENCE 4.

COPAD : Vincristine - Prednisolone — Endoxan — Adriamycine

COP : Vincristine — Prednisolone — Endoxan — intra-thécale (IT)

COPADM : Vincristine — Prednisolone — Endoxan — Adriamycine — Méthotrexate HD — IT
CYM: Cytarabine — Méthotrexate HD — IT

CYVE : Cytarabine continue — Cytarabine HD — VP16

Séquence 1 : Vincristine — Prednisolone — Endoxan — Adriamycine — Méthotrexate HD — IT
Séquence 2 : Cytarabine — VP16

Séquence 3 : Vincristine — Prednisolone — Endoxan — Adriamycine

Séquence 4 : Cytarabine — VP16

Le détail des chimiothérapies et des posologies se trouve dans I’annexe 1.
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Surveillance tumorale protocolaire :

Avant le début du 1 COPADM, a J7 du COP pour évaluer la réponse tumorale.
Aprés le 1° CYM ou aprés le 2" CYVE pour évaluer la rémission compléte. En cas de masse

résiduelle, un examen histologique est nécessaire.

Suivi post-thérapeutique :

La surveillance recommandée par le protocole LMB2001 est mensuelle pendant 1 an avec
examen clinique et examens complémentaires selon symptomes et localisation tumorale
initiale.

Le suivi proposé par la suite est tous les 3 mois pendant 6 mois puis tous les 6 mois jusqu’a

3 ans de recul apres la fin du traitement puis surveillance annuelle.

Définition de la survie :

La courbe OS (overall survival) est une courbe de survie globale. Les patients sont vivants ou
décédées.
La courbe EFS (event free survival) est une courbe de survie sans événement. Les événements

sont : la progression, la rechute, le déces.

5. Analyse statistique — Interprétation des résultats.
Les variables quantitatives sont décrites sous forme de médianes/espaces interquartiles et/ou
moyennes/déviations standards. Les variables qualitatives sont décrites en valeurs absolues et
pourcentages. Les analyses de survie (EFS et OS) sont réalisées en utilisant la méthode de
Kaplan-Meier et les comparaisons de courbes de survie sont faites par un test du Log-rank. La

p value est retenue comme significative si < 0,05.
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III. RESULTATS

1. Description des caractéristiques cliniques et biologiques des patients avant la

chirurgie

Parmi les plus de 800 patients du protocole LMB 2001, 101 patients ont une prise en charge
chirurgicale initiale et sont donc inclus dans cette étude. Ils sont traités dans les centres SFCE
suivants : Amiens, Angers, Besangon, Bordeaux, Brest, Centre Léon Bérard Lyon, Clermont-
Ferrand, Dijon, Grenoble, Institut Curie Paris Institut Gustave Roussy Paris, Lille, Limoges,
Lyon Debrousse, Marseille, Marseille hématologie, Montpellier, Nancy, Nantes, Nice, Reims,
Rennes, Robert Debré Paris, Rouen, Saint Louis Paris, Saint Etienne, Strasbourg, Toulouse,
Tours, Trousseau Paris.
Les caractéristiques démographiques, les circonstances de diagnostic et les caractéristiques
biologiques au moment de la chirurgie sont décrites dans le tableau 1.
Les patients sont en majorité des garcons, 86,1% (n=87). L’age médian au diagnostic est de 9,4
ans [6,3 — 12,0]. La distribution des patients en fonction de 1’age et du sexe est quant a elle
représentée dans la figure 1.
Concernant les circonstances diagnostiques, le motif trés nettement majoritaire est la douleur
abdominale (97,2%, n=71).
Les LDH au diagnostic sont <2N selon les normes de chaque laboratoire pour 75,8% des

patients (n=75).
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Critéres démographiques

Sexe : M/F (%) 87 (86%) 14 (14%)
Age (médiane, ans) 9.4
Circonstances Oui Non Donnée
diagnostiques manquante
Douleur 71 2 28
Fievre 12 61 28
Masse 14 59 28
Altération de I'état général 14 59 28
Troubles du transit 24 49 28
Vomissements 26 47 28
Anorexie/perte de poids 10 63 28
Atteinte neurologique 4 97 0
Critéres biologiques <2N >2N Donnée
manquante
LDH 75 24 2

Tableau 1. Caractéristiques démographiques, circonstances diagnostiques et critéres

biologiques des patients.

W Gargons M Filles

2 3
a 3
2
s 16 15
12 i
7 -

2-4ANS 4-6ANS 6-8ANS 8-10ANS 10-12ANS 12-14ANS 14-16ANS >16ANS

Figure 1. Distribution des patients selon I’age et le sexe

2. Analyse descriptive de la voie d’abord chirurgicale et du type de chirurgie
Des données sur le type d’intervention chirurgicale sont recueillies pour 98 des 101 patients de
notre cohorte et sur la voie d’abord chirurgicale pour 62 des 101 patients. La voie d’abord

privilégiée est la laparotomie d’emblée dans 75,8% des cas (n=47). Une désinvagination
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chirurgicale devant un tableau d’invagination intestinale aigué a lieu dans 57,1% des cas
(n=56). La résection digestive par la suite est différente selon la localisation de I’'invagination
et de la tumeur, la résection digestive la plus fréquente étant une résection iléo-caecale (23,4%,
n=23). Un drain ou une lame sont mis en place dans 13,2% des cas (n=13) et une stomie est
réalisée pour 2 patients. La premicre est refermée a distance de la chimiothérapie. La deuxiéme
nécessite une reprise chirurgicale au cours du COP pour prolapsus au niveau de la stomie avec

souffrance ischémique de la muqueuse.

Les 4 autres prises en charges chirurgicales sont une néphrostomie bilatérale, une cure
d’hydrocele, une pose de sondes double J bilatérales et une laparotomie pour une splénectomie
initialement (non réalisée devant la taille et ’aspect de la rate) avec retrait de 2 nodules

abdominaux. Les résultats concernant la chirurgie sont détaillés dans le tableau 2.

Voie d'abord chirurgicale n=62
Ceelioscopie seule 5
Ceelioscopie convertie en 10
laparotomie

Laparotomie d'emblée 47
Type de chirurgie n=98
Désinvagination 56
Résection digestive 83
- Résection jéjunale 3
- Résection jéjuno-iléale 1
- Résection iléale 17
- Résection iléo-caecale 23
- Résection iléo-colique 9
- Résection colique 9
- Résection grélique sans 21
précision

- Appendicectomie associée au 64
geste

Appendicectomie seule 11
Mise en place de drain/lame 13
Stomie 2
Autres 4

Tableau 2. Caractéristiques des interventions chirurgicales réalisées
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Concernant les IIA au diagnostic, la répartition des patients selon 1’age se situe dans la figure 2.
89,3% des patients ont plus de 5 ans au diagnostic. Seulement 6 patients (10,7%) ont moins de

5 ans au diagnostic.
30
25
20
15

10

0 -

<5ans 5-<10ans >10ans

wv

Figure 2. Répartition des patients ayant une IIA au diagnostic en fonction de I’age

16 patients nécessitent une reprise chirurgicale. Les motifs sont détaillés dans le tableau 3.

Appendicectomie puis résection digestive

Appendicectomie puis biopsie

Biopsie puis résection digestive

Résection digestive puis résection digestive

élargie

Autres 5
Tableau 3. Reprise chirurgicale

N W(IN (A

Parmi les autres reprises chirurgicales, un patient a une néphrostomie puis des biopsies par
laparotomie de la masse pelvienne refoulant la vessie, un patient a un drainage d’abcés puis une
résection digestive, un patient a une résection digestive puis un second examen avec
appendicectomie et cholécystectomie. Enfin 2 patients ont plusieurs reprises chirurgicales. Le
premier patient a une résection digestive puis une reprise chirurgicale pour péritonite. Ensuite,

il bénéficie d’une intervention pour jéjunostomie puis a nouveau de 2 interventions, une pour
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drainage d’une collection de paroi et I’autre pour un drainage de collection profonde. Le 2™
patient a une résection digestive suivie d’une résection digestive ¢élargie avec iléostomie. La
3%m¢ intervention a lieu pour reprise de la stomie devant un prolapsus avec souffrance

ischémique de la muqueuse.

3. Analyse des caractéristiques lymphomateuses et des territoires atteints.
Apres analyse des résultats anatomopathologiques, il s’avere que la majorité des patients
présente un lymphome de Burkitt (83,1%, n=84). Il s’agit d’un lymphome B diffus a grandes
cellules dans seulement 8,9% des cas (n=9) parmi lesquels on retrouve 4 IIA iléo-caecales.

Nous retrouvons un lymphome B diffus sans précision dans 7,9% des cas (n=8).

Au sujet des analyses cytogénétiques, 31 patients ont eu la réalisation d’un caryotype sur la
piece chirurgicale (30,7%). 24 patients présentent un lymphome de Burkitt, 6 un lymphome B
diffus sans précision et 1 un lymphome B diffus a grandes cellules. Parmi eux, on retrouve 14
patients avec une translocation t(8;14), 1 patient avec une t(8;22) et 1 avec une t(7;8). On
retrouve un c-myc positif en FISH chez 26 patients. Parmi eux, un caryotype est réalisé¢ chez
13 patients dont 7 avec une translocation identifice.

L’infiltration médullaire, est présente dans 5,9% des cas (n=6). Une leucémie de Burkitt, c’est-
a-dire avec une atteinte médullaire supérieure a 25%, est retrouvée chez 4 de ces patients soit
4,0% des cas.

Une atteinte neuro-méningée est retrouvée chez 3 patients (3,0%). Un enfant présente une
infiltration lymphomateuse du LCR mise en évidence sur I’analyse du cytospin apres réalisation
d’une ponction lombaire associée a une paralysie faciale. Les deux autres ont tous deux une
anesthésie de la houppe du menton. Ces 3 patients présentent une infiltration médullaire

associée.
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LAL SANS atteinte .
neuro-méningée LAL avec atteinte

stade IV (envahiss méd<25%) neuro-méningée
AVEC atteinte neuro-méningée

stade Il abdo
réséqué

stade Il non cpltmnt
réséqué

Les lymphomes B matures abdominaux sont classés selon leur stade pronostique (classification
de Murphy), dans le LMB 2001. On retrouve une grande majorit¢ de stade III (54%)
comprenant notamment toutes les tumeurs intra-abdominales étendues. Parmi les patients, il
existe également 2 stades IV (avec atteinte médullaire <25%) sans atteinte neuro-méningée
associée et 4 LAL (3 avec atteinte neuro-méningée et 1 sans). Dans notre cohorte, il n’y a pas
de stade IV avec atteinte neuro-méningge.

Figure 3. Distribution des lymphomes B matures selon leur stade pronostique

4. Analyse descriptive du traitement adjuvant post-chirurgical : type de
chimiothérapie, délai d’instauration et adaptation des chimiothérapies
A T’aide des stades pronostiques, les patients sont ensuite classés dans leur groupe de traitement.
Les stades Il abdominaux complétement réséqués sont traités dans le groupe A du LMB2001.
Les stades II non complétement réséqués, les stades III et les stades IV sans atteinte
neuroméningée sont traités dans le groupe B. Les stades IV avec atteinte neuro-méningée et les
LAL avec ou sans atteinte neuro-méningée sont traités dans le groupe C (C1 pour les SNC- et
C3 pour les SNC+). De ce fait, 21,7% des patients sont traités dans le groupe A (n=22), 74.2%
des patients dans le groupe B (n=75) et 4,0% dans le groupe C (n=4) avec 1 patient dans le

groupe Cl1 et 3 patients dans le groupe C3.
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La répartition des patients selon leur groupe de traitement est représentée dans la figure 4.

Groupe A

Groupe B

Figure 4. Distribution des patients selon leur groupe de traitement intial.

La médiane du délai d’instauration de la chimiothérapie (COPAD ou COP selon le groupe du
traitement) aprés chirurgie est de 9 jours [5 ;13] et la moyenne est de 9,4 jours (DS 6,5 jours).
Le délai minimal est de O jour (instauration de la chimiothérapie le jour de la chirurgie) et le
délai maximal de 36 jours.

75 patients parmi les 101 patients inclus regoivent 2 COPADM, nous disposons d’informations
concernant les délais entre chimiothérapies pour 42 patients. Le délai médian entre les 2
premiers jours de la cure de COPADM est de 19,5 jours [18 ; 21]. Le délai minimal est de 15
jours et le délai maximal est de 28 jours.

19 patients nécessitent des modifications de chimiothérapie post-opératoire notamment pour
favoriser la cicatrisation chirurgicale ou pour diminuer la toxicité des chimiothérapies.

7 patients bénéficient d’un 2°™ COP effectué entre J6 et J12 du 1°" COP en raison d’un retard
de cicatrisation cutanée et/ou digestive ou de complications infectieuses post-opératoires ne
permettant pas la poursuite des chimiothérapies prévues initialement.

Les modifications de chimiothérapie des 19 patients sont détaillées dans les tableaux 4 a 7.
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Nombre de Cure de Délai Délai apres Modifications des doses Détails des

Geste chirurgical Informations Cure COPAD1 Cure COPAD2

chirurgies cop apréees COP COPAD1 de chimiothérapie modifications

1)Résection de la masse et

resectlonIlntestlpale‘Sl'Jlr . ‘ . COPADN°2 : 2/3 de dose
1 2 tableau d'occlusion a |'étranger non oui oui 123 oui o

; . pour toxicité de VCR

2) appendicectomie et

cholécystectomie

Résection-anastomose

digestive pour invagination +
2 1 volvulus avec présence de oui COP d'attente oui 18 oui J21 non

lésions nécrotiques.

Appendicectomie.

Résection-anastomose iléale pas de COPAD2 devant
3 1 pour lIA irréductible. non oui non oui pancréatite post-
Appendicectomie COPAD1

Tableau 4. Modifications de chimiothérapie dans le groupe A (VCR : Vincristine, IIA :invagination intestinale aigué)



Patient

10

11

12

13

14

Nombre de
chirurgies

Tableau 5. Modifications de chimiothérapie dans le groupe B (CTC : corticoides, IIA : invagination intestinale aigué, TVP : thrombose veineuse

Geste chirurgical

Ilectomie et colectomie partielle et
mise en place d'une lame

1) Résection-anastomose iléo-iléale
pour lIA et nécrose intestinale

2) Résection-anastomose iléo-iléale,
résection épiploique, appendicectomie
et 2 lames

Résection-anastomose iléo-caecale
englobant la masse tumorale

Résection-anastomose iléo-colique
avec tumorectomie et résection du
grand épiploon et volumineuses ADP

1) Cure d'hydrocele
2) Biopsie ganglionnaire et
prélévement du liquide d'ascite

Laparotomie pour splénectomie.
Devant aspect de la rate, prélevement
de plusieurs nodules sans
splénectomie

Résection iléo-caecale sur tumeur
caecale et retrait ADP

1) Laparotomie exploratrice et
biopsies

2) Résection-anastomose digestive sur
péritonite stercorale. Lavage de la
cavité péritonéale, mise en place de
lames

1) Coloscopie : tres grosse lésion
polyploide aux dépens de la valvule de
Bauhin. Biopsie

2) Hémicolectomie droite

Résection de I'appendice, de
granulations péritonéales et de
I'épiploon

1) Résection anastomose du gréle

2) Reprise pour péritonite cloisonnée
avec mise en place de 2 lames.

3) Fistule intestinale secondaire, mise
en place d'une jéjunostomie et de
lames

4) Drainage abceés de paroi

5) Drainage de collection profonde
abdominale : lavage, lame et drain

oui

oui

oui

oui

non

oui

Délai
Informations sur apres
cop cure
cop
'C'TFZ qu'all .afm oui 112
d'éviter une fistule
oui 17
non
sans VCR pour éviter
les complications non
digestives
non
non
oui
décalé pour état
septique et absence
de transit, .
sans VCR pour oul %
problémes de
cicatrisation
pas de COP devant
absence de masse
résiduelle
CTCJ1,1TJ2, oui 18
VCR/EDX J3 “
oui 17

45

Cure

Informations sur COP2

plaie abdominale
(orifice de lame)

a cause de ['état

COPADM1

oui

digestif, 3éme épisode

d'occlusion apres 2e
cop

pour permettre
cicatrisation

sans IT car sous
héparine curatif

état infectieux digestif

non contrélé

non
me

oui

oui

oui

oui

oui

Délai apreés cure précédente
et détails

17

2 MTXHD (3g/m? a J12 puis
8g/m? 4 )10 puis COPAD a
J13 (décalé a cause d'une

TVP)

18

VCR retardée de 24h devant
ralentissement du transit

17

puis 3 cures de Ritux-EDX-
Adriamycine sans CTC et

VCR

Cure
COPADM2

oui

oui

oui

oui

oui

oui

Délai apreés cure
précédente

J21

120

J18

X

122
injection du MTX
ali5du
COPADM?2

123

121
VCR de J1 décalé a
J6 devant troubles
digestifs

J19

J19

oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

Délai aprés cure
précédente

J21

122

139
décalage pour
syndrome
infectieux d'allure
virale

J21
puis demi CYM a
J25 avec 2j
d'Aracytine

X

J17

J20

J20

oui

oui

oui

oui

oui

oui

profonde, VCR : Vincristine, ADP : adénopathies, MTX : Méthotrexate, HD : haute dose, IT : intra-thécale, EDX :Endoxan, Ritux : Rituximab)

Délai apres
cure
précédente

124 puis
séquence 1

J21

J21

J20

J26

J29

J26



Nombre de

Patient . A
chirurgies

Geste chirurgical

Résection-
anastomose iléo-
colique pour 1A et
masse caecale

15 1

Résection
intestinale sur
double 1A,
appendicectomie,
lame et drain

16 1

oui

Informations
sur COP

EDXalJ1,ITa

J2,2eme T a

J4, CTCal4,

syndrome de
lyse

Cure
CcoP2

non

oui

Délai apres
cure COP
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Délai aprés
cure
précédente
et détails

Cure
COPADM1

Informations
sur COP2

oui J10
18

non- MTX 3g/m?

cicatrisation dans
de la cicatrice oui COPADM1

de puis MTX

laparotomie d'attente a
8g/m? aJ20

Cure
COPADM2

oui

oui

Délai apres
cure
précédente

J19

Cure
CYVE1

DEETETIN

cure

précédente

oui

oui

123

124

cure
MTX
HD

non

oui

Délai apres
cure
précédente

Cure
CYVE2

non

J21 oui

Délai apres
cure
précédente

progression
tumorale

J10 puis
séquences 1
a4

Tableau 6. Modification des chimiothérapies dans le groupe C. (1IA4 : invagination intestinale aigué, EDX : Endoxan, IT : intra-thécale, CTC :
corticoides, MTX : Méthotrexate)

Nombres
de
chirurgie

Patient

Geste chirurgical

1)Appendicectomie
2) Biopsies
tumorales + lavage
cavité péritonéale

17 2

Appendicectomie,
omentectomie
partielle, mise en
place d'un redon

18 1

Cytoscopie, pose
de sondes JJ
bilatérales et
biopsie chirurgicale

19 1

oui

oui

oui

Informations
sur COP

impression de
progression

tumorale 3 J4
puis bonne
réponse a J7

progression
sur évaluation
du COP

Intensification

non

oui (passage a
C3)

non

Délai apres

Délai
Cure 5 Cure cure
copabM1  2P'*  copaDM2  précédente
cop Ao
et détails
oui
MTX HD a oui
J1du selon C3
COPADM devant
non réalisé progression
(prise de tumorale
Bactrim)
oui I8 oui J18
MTX HD du
COPADM2 a
123, COPAD2
als,
interrompue
aJ2 pour
oui 19 oui récidive de
colite a
Clostridium
difficile,
COPM de
rattrapage a
J21

Cure
cYm1

non

non

oui

DIETET

cure

127

précédente

Intensification

non

non

oui
(progression
aprés CYM1)

Cure
CYVE1l

oui

oui

oui avec
Rituximab

Délai apres

Cure

cure CYVE2

précédente

J20 oui

J20 oui
oui avec

133 Rituximab

DIETET
cure
précédente

122

Séquences
1a4

oui

oui

non

Tableau 7. Modification des chimiothérapies des patients du groupe B présentant une progression tumorale. (MTX HD : Méthotrexate haute dose)
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5. Analyse descriptive des complications liées a la chirurgie et des potentielles
majorations de toxicités chimiothérapiques ultérieures

Il existe des données sur les complications chirurgicales et les toxicités des chimiothérapies
uniquement pour 55 des patients (sur 101) : 10 patients du groupe A, 41 patients du groupe B
et les 4 patients du groupe C.

Parmi les complications infectieuses,10 patients sur 55 (18,2%) ont une aplasie fébrile, 14
patients (25,5%) ont 2 épisodes d’aplasie fébrile, 13 patients (23.6%) ont 3 épisodes ou plus
d’aplasie fébrile. 2 patients (3,6%) présentent un état de choc septique, 1’'un présente un choc
septique sur péritonite stercorale avant I’initiation de la chimiothérapie, 1’autre présente un choc

septique avec s€jour en réanimation durant 6 jours a I’initiation du COP.

Les ¢épisodes d’aplasie fébrile ont surtout lieu apres les 2 cures de COPADM comme détaillé

Aplasie fébrile Nombre de patients

dans le tableau .

Fievre avant chimiothérapie 2
Aprés COP 2

Aprés COPAD1 4
Aprés COPAD2 2
Aprés COPADM1 28
Apres COPADM?2 24
Aprés CYM1 3

Aprés CYM2 4

Apres CYVEL 2

Aprés CYVE2 1

Apres autre cure 3

Tableau 8. Patients ayant eu une aplasie fébrile apres les cures de chimiothérapie
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Les patients présentent également de nombreuses complications cutanéo-muqueuses. On releve
sur les différentes cures de ces patients : 19 épisodes de mucite grade 3, 7 épisodes de mucite
grade 4 et 15 épisodes de mucite sans précision du grade.

Au sujet des complications cutanées, 4 patients ont des troubles de cicatrisation au niveau de la
paroi abdominale nécessitant la réalisation d’un deuxiéme COP. 1 patient présente une
surinfection de plaie abdominale. 1 patient présente un rash aprés chimiothérapie par

Méthotrexate.

Sur le plan du transit, 3 patients (5,5%) ont des diarrhées, 2 patients (3,6%) une constipation, 1
patient (1,8%) un iléus post-chirurgie et 4 patients une occlusion digestive (7,3%).

A propos des complications digestives, 5 patients (9,0%) ont une inflammation du tube digestif
(1 entérite diffuse post-COPADMI, 3 colites post-COPADMI1 et 1 iléite post-COPADM?2). Un
patient présente une pancréatite apres la cure COPADI et n’a donc pas eu de cure COPAD?2. 1
patient présente une perforation du tube digestif sur abces de 1’intestin gréle apres la cure de
COPADMI et un autre patient une collection intrapariétale caecale post-COPADMI.

2 patients présentent une péritonite avant toute chimiothérapie. Le premier patient a une
péritonite stercorale 2 jours aprés une laparotomie exploratrice avec réalisation de biopsies. Il
a alors une reprise chirurgicale avec résection tumorale et digestive, lavage péritonéal et mise
en place de lames. L’initiation du COP doit étre décalée a cause de 1’état septique et I’absence
de reprise d’un transit. L’autre patient est pris en charge initialement pour une suspicion
d’appendicite. Lors de la chirurgie, un diverticule de Meckel est mis en évidence compliqué
d'une fistulisation imminente dans la vessie et d’une occlusion digestive partielle. Une
résection-anastomose du gréle est alors réalisée. Il présente ensuite une péritonite cloisonnée
sur hémopéritoine secondairement infecté a 11 jours de la premicre prise en charge chirurgicale.

La cure de COP débute 2 jours aprés. Une nouvelle reprise chirurgicale est nécessaire a J7 du
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COP devant I’apparition d’une fistulisation du tube digestif dans le péritoine et mise en place
de stomie. Le patient bénéficie par la suite de 2 autres interventions chirurgicales : un drainage
d’abces de paroi et un drainage de collection profonde. Ces complications chirurgicales
importantes nécessitent 1’arrét du traitement dans le LMB.

On note également en post-chirurgie : 1 sonde de néphrostomie bouchée, 1 globe urinaire et 1

patient avec douleurs post-opératoire nécessitant une mise en aspiration digestive.

Concernant les complications neurologiques, 3 patients présentent des céphalées (2 pendant le
COPADMI et 1 pendant une cure CYVE), 2 patients présentent des convulsions (crise
convulsive sur thrombophlébite cérébrale post-COPADMI, crise tonico-clonique généralisée
sur leucoencéphalopathie au MTX), 1 patient présente des douleurs neuropathiques importantes
a la Vincristine associées a un syndrome occlusif apres sa premiére cure de COPAD. La cure
COPAD suivante est réalisée avec 2/3 de dose de Vincristine. 1 patient présente une
leucoencéphalopathie au MTX post-COPADMI et un autre présente une encephalomyélite
démyélinisante toxique apreés une cure R-ICE n°2 (Rituximab, Ifosfamide, Carboplatine,

Etoposide).

2 patients présentent un syndrome de lyse majeur dont 1 avec hémofiltration au cours du 1¢

COP.

3 patients présentent des épisodes thrombo-emboliques : 1 thrombose veineuse profonde (apres
2 COP et 2 MTX HD), 1 thrombophlébite cérébrale apres COPADMI et 1 embolie pulmonaire

sur thrombus flottant dans la veine cave inférieure a J7 du COP.
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1 seul patient présente une toxicité cardiaque apres la cure CYVE2 avec une fraction de
raccourcissement ventriculaire a 22% entrainant I’arrét des anthracyclines malgré un controle

1 semaine apres montrant une fraction de raccourcissement a 30%.

6. Rémission clinique et paraclinique

La rémission est obtenue en cours de traitement pour 98 des 101 patients. Pour 2 patients, la
rémission est obtenue aprés passage a un autre protocole thérapeutique (1 patient pour
progression et 1 patient pour toxicité). La rémission n’est jamais obtenue pour 1 seul patient.
La rémission est systématiquement obtenue aprés chirurgie premiére pour les patients du groupe
A puisque celle-ci est incluse dans la définition (stade II abdominal complétement réséqué).
Pour les 75 patients du groupe B, la rémission est surtout obtenue aprés CYM1 (évaluation
protocolaire) avec 39 patients en rémission (52%). Concernant les 4 patients du groupe C, un
patient est en rémission clinique (RC) aprés COPADMI, le 2™ aprés COPADM?2, le 3™ apreés
CYVEI et le 4°™ n’est pas en rémission au cours du protocole.

Une masse résiduelle est retrouvée chez 9 patients au moment de I’évaluation post-CYMI. La
taille de la masse résiduelle la plus grande varie de 12 mm a 106 mm. 7 des 9 patients ont une
biopsie diagnostique. 6 présentent une nécrose compléte au sein de la masse résiduelle et 1

patient présente une tumeur résiduelle.

7. Progression lymphomateuse en cours de traitement
Nous avons mis en évidence 4 progressions lymphomateuses en cours de traitement.
Le premier présente un lymphome de Burkitt stade III avec atteinte abdominale et ganglionnaire
ORL. 11 bénéficie initialement d’une appendicectomie puis de biopsies ganglionnaires. Une
préphase par COP est ensuite débutée. Une impression clinique de nouvelle progression

tumorale est mise en évidence a J4 du COP mais finalement une bonne réponse au COP est
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obtenue a I’évaluation de J7 avec régression de la masse évaluée a 40%. Sur un scanner réalisé
a J2 du COPADMI1, une majoration de la taille de la 1ésion pelvienne est présente. La suite du
traitement est alors réalisée selon le groupe C3. La rémission est obtenue apres le CYVE2. Les

derniéres nouvelles remontent a 4 ans apres la fin du traitement avec une rémission persistante.

Le deuxiéme patient présente un lymphome de Burkitt stade III. Il bénéficie initialement d’une
ccelioscopie convertie en laparotomie exploratrice devant une Iésion semblant abcédée au
niveau du flanc droit. Il s’agit en fait d’un syndrome tumoral. Une appendicectomie et une
omentectomie partielle sont alors réalisées et un redon est mis en place. L’évaluation a J7 du
COP montre une progression tumorale avec augmentation de la taille de la masse pelvienne et
apparition d’une image ganglionnaire hépatique. Le patient est ensuite traité dans le groupe C3

et la rémission est obtenue apres CY VE 2. Il est toujours en rémission 7 ans apres le diagnostic.

Le troisiéme patient présente un lymphome de Burkitt abdominal stade III avec carcinose
péritonéale et atteinte médiastinale. Au diagnostic il présente une compression tumorale avec
hydronéphrose bilatérale. Devant I’échec de biopsie per-cutanée, une biopsie chirurgicale, une
cystoscopie et la pose de sondes double J bilatérales sont réalisées. Apreés une colite
pseudomembraneuse a Clostridium difficile post-COPADM]1, seul le MTX HD du COPADM?2
est réalisé. Il bénéficie ensuite d’un COPAD, interrompu a J2 pour récidive de la colite a
Clostridium. 1l regoit alors un COPM de rattrapage (cure sans anthracyclines). La cure suivante
est une cure CYM1 comme prévue initialement. Cependant il présente une progression intra-
vésicale post-CYM1. Une intensification par le traitement du groupe C associ¢ au Rituximab
est alors mise en place (R-CYVE 1 et R-CYVE2). Une réponse partielle est obtenue. Le patient
recoit ensuite 2 cures d’ICE (Ifosfamide, Carboplatine et Etoposide) associé¢ au Rituximab. Il

bénéficie par la suite d’une intensification thérapeutique par Thiotepa HD et réinjection de
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cellules souches périphériques autologues. Devant une stabilité des cibles ganglionnaires apres
ce traitement, une exérese de plusieurs adénopathies a lieu. Celle-ci retrouve quelques cellules
viables persistantes. Le patient recoit alors une deuxieéme intensification thérapeutique avec une
cure de BAM (Busulfan, Aracytine, Melphalan) et une nouvelle réinjection de cellules souches

périphériques autologues. Les dernic¢res nouvelles datent de 2018, il est toujours en rémission.

Le quatrieéme patient présente quant a lui une LAL avec atteinte neuro-méningée au diagnostic.
La prise en charge initiale est réalisée a la suite d’une laparotomie exploratrice. Une
invagination iléo-caecale et une masse caecale sont mise en évidence. Il bénéficie alors d’une
résection iléo-caecale et d’une anastomose iléo-colique. Il recoit ensuite un COP aménagé a
cause d’un syndrome de lyse (EDX a J1, IT a J2 et J4, CTC débuté a J4). La suite du traitement
se déroule avec les complications habituelles des chimiothérapies (mucite et aplasie fébrile).
Apres la cure CYVEL, le traitement est intensifi¢ avec 2 cures d’ICE associées a du Rituximab
devant une progression tumorale. Aprés le 2°™ R-ICE il présente une complication de type
encéphalomyélite. Suite au traitement de cette complication, il présente une amélioration puis
une nouvelle aggravation clinique avec nouvelle progression tumorale qui entraine alors son

déces.

8. Rechute lymphomateuse
4 patients parmi les 101 présentent une rechute lymphomateuse.
Le diagnostic du premier patient est un lymphome de Burkitt abdominal stade Il completement
réséque, révélé par une invagination intestinale aigu€. Le patient regoit alors 1 seule cure de
COPAD car il présente une pancréatite aigué€ apres le 1 COPAD. 1l présente alors 6 ans apres,
une rechute de type Burkitt stade IV neuroméningé et médullaire avec un traitement dans le

groupe C3 du LMB2001. 5 ans apr¢s, il est toujours en RC2.
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La 2°™ patiente présente elle un lymphome de Burkitt stade III au diagnostic. Elle bénéficie
alors de 2 cures de COP pour permettre une cicatrisation de la chirurgie initiale. Elle recoit
ensuite le schéma thérapeutique prévu dans le groupe B. Apres le CYMI, I’évaluation tumorale
retrouve un résidu ganglionnaire infracentimétrique au niveau du site d'une masse pré-rénale
droite. Le PET-TDM réalisé ne retrouve pas de fixation pathologique. Elle est donc considérée
en RC sans exploration histologique complémentaire. Elle recoit ensuite la cure CYM2. La
patiente présente alors, un mois apres la fin du traitement, une rechute abdominale multifocale.
Dans ce contexte, la chimiothérapie est reprise avec une cure de CYVE du groupe C3 associée
a du Rituximab. L’évaluation tumorale par la suite est discordante avec une diminution de
certaines localisations et I’apparition de nouvelles localisations confirmées par la biopsie. La
patiente bénéficie alors d’une cure de rattrapage par ICE associé au Rituximab. Elle présente
des toxicités importantes apres cette cure (encéphalopathie a 1’Ifosfamide, insuffisance rénale
aigué et pneumopathie alvéolo-interstitielle compliquée d’un abces) avec a nouveau une
évolution discordante des lésions au moment de I’évaluation. Il est alors décidé une
intensification thérapeutique par Thiotepa HD et réinjection de cellules souches périphériques
autologues. Apres ce traitement, la patiente présente une nouvelle progression du lymphome
abdominal. Devant les complications pulmonaires et le lymphome réfractaire, des soins

palliatifs sont mis en place. La patiente est finalement décédée.

Le 3°™ patient présente lui un lymphome B diffus a grandes cellules de stade III traité dans le
groupe B. Une exérese de la masse tumorale et de I’amas ganglionnaire est réalisée ainsi qu’une
résection-anastomose du gréle. Il recoit par la suite la chimiothérapie prévue dans son groupe
de traitement. Il présente alors une rechute tres précoce a I’évaluation de fin de traitement (15

jours apres). Les 1ésions sont hépatique, rénale, cérébrale et extracranienne développée aux
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dépends du muscle temporal. Le traitement proposé est 2 cures de R-CYVE. Il est ensuite
considéré en rémission malgré la présence d’une masse résiduelle. 5 ans apres il était toujours

en RC2.

Le dernier patient présente un lymphome de Burkitt abdominal stade III avec tumeur caecale
découverte sur une IIA iléo-caecale. Une résection iléo-caecale avec mise en place d’une lame
est réalisée. Il bénéficie ensuite d’une chimiothérapie du groupe B du protocole LMBOI. Il
présente une premiere rechute avec localisation pleurale, médiastinale, péritonéale et
testiculaire a 2 mois de la fin du traitement pour laquelle il recoit un COP associé au Rituximab,
2 CYVE associ¢ a du Rituximab puis une intensification thérapeutique par EPOCH (Etoposide,
Doxorubicine, Cyclophosphamide, Vincristine) avec Rituximab puis BEAM (Carmustine,
Etoposide, Aracytine, Melphalan) et réinjection de cellules souches périphériques autologues.
Il présente une 2™ rechute 2 mois aprés I’autogreffe pour laquelle il est d’abord traité par une
géme

chimiothérapie puis une irradiation sur la plévre et la cote gauche qui restent positives puis

par allogreffe phénoidentique 10/10°™ aprés conditionnement par TBI-Endoxan et SAL. 1 est

actuellement en RC3.

9. Analyse de la durée de suivi post-traitement et des complications
La durée médiane de suivi des 101 patients inclus est de 6,3 ans [4,1 — 9,2].
Les troubles digestifs post-thérapeutiques sont nombreux. On retrouve surtout des douleurs
abdominales avec ou sans substrat organique, souvent associées a des troubles du transit
(diarrhées trés fréquentes, constipation), parfois méme allant jusqu’a la colopathie
fonctionnelle. On note également la présence d’occlusion sur bride, de nausées, de selles
sanglantes. Il existe également quelques retentissements pondéraux avec perte de poids ou

exces pondéral.
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Nous ne disposons d’informations sur le suivi cardiaque que pour 20 patients et il ne semble
pas y avoir de cardiotoxicité particulicre.

Un patient présente, 14 ans apres un lymphome de Burkitt stade I1I avec I1A et résection de la
partie terminale du gréle, un lymphome B diffus a grandes cellules pelvien stade IV avec
atteinte pleurale et péritonéale. Un autre patient présente une leucémie myéloide chronique 16

ans apres un lymphome de Burkitt stade IIT opéré a 2 reprises pour résection du gréle sur I1A.

10. Analyse des EFS et OS

a. De facon globale
L’OS a 5 ans de notre cohorte est de 98%. Les 2 décés ont lieu durant la premiére année de
suivi. L’EFS a 5 ans de notre cohorte est quant a elle de 93% avec la survenue de tous les

événements durant la premiere année de suivi.
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Figure 5. OS et EFS globales a 5 ans

b. Selon le groupe de traitement du lymphome
Nous réalisons une courbe d’EFS selon le groupe de traitement. L’EFS a 5 ans du groupe A est
de 100%, celle du groupe B est de 92% et I’EFS du groupe C est de 75%.

La p value est de 0.131, non significative.
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Figure 6. EFS a 5 ans selon le groupe de traitement.
c. Selon l'dge
De fagon générale, I’age médian de survenue des lymphomes B matures est 6-8 ans. Nous
réalisons donc une EFS selon I’age en distinguant 3 groupes : <6ans, 6-8ans, >8ans. L’EFS a 5

ans des moins de 6 ans est de 87%, des 6-8 ans de 100% et des plus de 8ans de 94%. La p value

est de 0.293, non significative.
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Figure 7. EFS a 5 ans selon 1’age au diagnostic
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d. Selon la voie d’abord chirurgicale (ceelioscopie ou laparotomie)
L’EFS a 5 ans selon le type de chirurgie est de 100% pour la ceelioscopie et de 94 % pour la

laparotomie avec un p non significatif a 0.499.
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Figure 8. EFS a 5 ans selon la voie d’abord chirurgicale

e. Selon le type de chirurgie initiale
Nous comparons I’EFS a 5 ans des patients ayant eu une résection digestive au diagnostic et
celle des patients ayant eu un autre type de chirurgie.
L’EFS a 5 ans des patients ayant eu une résection digestive est de 94%. L’EFS a 5 ans des
patients ayant eu une autre chirurgie est de 93%. Il n’y a pas de différence significative entre

ces 2 EFS, la p value est de 0.763.
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Figure 9. EFS a 5 ans selon le type de chirurgie

f- Selon la date de chirurgie
Afin d’évaluer si le temps a une incidence sur I’EFS, nous réalisons une comparaison des EFS
entre les enfants opérés entre 2001 et 2007 et les enfants opérés entre 2008 et 2013. Nous ne
retrouvons pas de différence significative.
La répartition des gestes chirurgicaux selon les années nous montre une part plus importante de

chirurgies en 2002, 2003, 2004 et 2008.
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Figure 10. EFS a 5 ans selon la date de chirurgie.
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Figure 11. Répartition des gestes chirurgicaux selon les années de prise en charge

g. Selon le taux de LDH au diagnostic
La différence entre les EFS a 5 ans selon le taux de LDH (<2N ou >2N), facteur pronostic déja
connu dans les lymphomes B matures, sans tenir compte de la chirurgie, est une valeur
significative dans notre étude (p =0,002) pour des valeurs >2N. L’EFS a 5ans pour les patients
présentant un taux de LDH<2N est de 97% tandis que pour ceux présentant un taux de

LDH>2N, elle est de 79%.
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Figure 12. EFS a 5 ans selon le taux de LDH au diagnostic

h. Selon le délai d’instauration de la chimiothérapie
Dans le protocole LMB 2001, il est noté que la prise en charge chirurgicale ne doit pas retarder
le début de la chimiothérapie de plus de 48h. Nous réalisons donc I’EFS a 5 ans selon ce délai
de 48h.
L’EFS a Sans pour un délai d’instauration de la chimiothérapie <48h est de 92% et de 93%

pour les délais >48h. La p value est de 0.896, non significative.

i [ Début de la
10 O chimiothérapie
S aprés chirurgie

< 2jours
1 > 2 jours

0,89

064

Survie cumulée

0.4

0,049

o-
o
=
=1
re
o
w
o
o
(=]

Temps (mois)

Figure 13. EFS a 5 ans selon le délai d’instauration de la chimiothérapie
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IV.  DISCUSSION

Cette ¢tude multicentrique et rétrospective décrit I’ensemble des patients ayant eu une prise en
charge chirurgicale d’emblée pour un lymphome B mature abdominal et secondairement traités
dans le protocole LMB2001.

Dans notre cohorte, les patients sont majoritairement des gargons (86,1%), ce qui est concordant
avec la littérature (15,20,21,36) méme si le sexe ratio est plus élevé dans notre analyse. L’age
médian dans notre étude est de 9,4 ans [6,3 — 12,0], ce qui est également proche de celui trouvé
dans les protocoles LMB81 et LMB89 (15,20). La douleur abdominale, mise en avant dans
plusieurs articles (4,33,37,38) est également prépondérante dans notre étude (97,2%). On
retrouve cette mise au premier plan de la douleur abdominale dans 1’analyse des invaginations

intestinales aigues dans les lymphomes de Burkitt abdominaux avec Gupta et al. (39).

Nous nous intéressons exclusivement aux lymphomes B matures abdomino-pelviens. Parmi
eux, le lymphome de Burkitt est histologiquement nettement prédominant (83,1%, n=84), ceci
concorde également avec la littérature (15,20,21,36).

Nous retrouvons, selon la classification de Murphy, une majorité de stades III abdominaux,
comme dans les protocoles antérieurs (15,20,21). Cependant la répartition des autres stades est
différente avec notamment une part moins importante de stades IV dans notre étude. Ceci peut
s’expliquer par une symptomatologie différente au diagnostic et moins centrée sur I’abdomen

avec des douleurs diffuses ou une symptomatologie neurologique plus marquée.

La laparotomie, voie d’abord principale dans notre cohorte (75,8%), est également la voie
d’abord privilégiée dans la littérature (40—42). Concernant les EFS a Sans, il semble exister une
différence de survie entre les patients ayant eu recours a une laparotomie (EFS de 94%) et ceux

qui ont eu une ccelioscopie (EFS de 100%) méme si celle-ci n’est pas significative.
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Nous retrouvons €galement dans notre étude de nombreuses résections digestives : 83 sur 98
patients. La résection digestive la plus fréquente est une résection iléo-caecale (23,4%), ce qui
correspond au site le plus fréquent d’11A dans les BL (38,43).

Dans notre analyse, il n’existe pas de différence significative entre les EFS a 5 ans selon le type
de chirurgie. Nous ne retrouvons pas non plus de différence significative entre les EFS a 5 ans
selon la date de chirurgie (entre 2001-2007 et 2008-2013). Néanmoins nous remarquons une
diminution du nombre de prises en charge chirurgicales au fur et a mesure du protocole avec
un nombre de chirurgies plus important dans les premiéres années du protocole LMB2001,
notamment de 2002 a 2004. 15 patients sur 55 ont présenté des complications digestives avec
notamment 2 péritonites avant toute chimiothérapie et des adaptations de chimiothérapie
nécessaires.

D’un point de vue chirurgical, la prise en charge des lymphomes B matures a évolué et
I’indication chirurgicale initiale n’est plus au premier plan. Dans les années 70-80, Magrath et
Kemeny pronent le debulking avec la présence d’un gain de survie en cas de chirurgie mais cela
nécessite 1’exérése d’au moins 90% de la tumeur, ce qui peut étre délabrant en cas
d’envahissement abdominal majeur (29,30). D’autres comme Kaufman et Fleming dans les
années 80-90, pronent une prise en charge chirurgicale raisonnée avec biopsie chirurgicale
diagnostique et exérese chirurgicale seulement si une résection compléte est réalisable devant
la trés bonne chimiosensibilit¢ des lymphomes de Burkitt et les complications liées a la
chirurgie (31,32). Concernant les chirurgies larges, de nombreuses complications sont
rapportées et notamment une insuffisance rénale aigue avec un syndrome de lyse majeur (44).
Récemment, Aguiar et al. montre que méme si la chirurgie permet une meilleure confirmation
diagnostique, elle est également plus source de complications a type de douleur, occlusion et
perforation intestinale (40). Nous retrouvons également dans notre étude, des complications

digestives a type de troubles digestifs (n=6), occlusion digestive (n=4), inflammation du tube
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digestif (n=5), perforation digestive (n=1) et péritonite (n=2) mais cette iatrogénie n’est
finalement pas majeure dans notre cohorte.

En 2008, le Comité Lymphome de la SFCE émet des recommandations au sujet de la prise en
charge chirurgicale des NHL de I’enfant lors d’un tableau abdominal révélateur. Le lymphome
doit étre évoqué systématiquement devant une ITA chez I’enfant de plus de 3 ans ou devant un
syndrome appendiculaire atypique. Une résection digestive localisée (iléale ou iléo-caecale)
n’est réalisée que si le geste est techniquement simple, permettant une exérése compléte sans
dissection extensive ni risque majeur de complication. Toute exérése difficile, risquée ou
incompléte est a proscrire, et seul un prélévement a visée diagnostique doit étre pratiqué (liquide
péritonéal et/ou biopsie)(45).

En 2019, Bussel et al, expose aussi ses préconisations sur I’exérése tumorale. Si une origine
lymphomateuse est suspectée au cours de la chirurgie, une exérése tumorale est possible si et
seulement s’il s’agit une exérese compléte. Si c’est une chirurgie étendue ou mutilante, il insiste
sur la nécessité de ne pas retarder la mise en place de la chimiothérapie (43).

Nous observons donc dans la littérature une indication chirurgicale premicre de plus en plus
limitée, ce qui concorde avec les résultats de notre étude avec une diminution des prises en
charge chirurgicales avec les années et notamment depuis 2008 avec la diffusion des

recommandations du Comité Lymphome de la SFCE.

Dans notre cohorte, une désinvagination chirurgicale associée a une résection digestive a lieu
chez 56 enfants (soit 57,1% des cas), ce qui représente une part importante des interventions
chirurgicales. 89,3% des patients ont plus de 5 ans au diagnostic. Le lien entre NHL abdominal
et ITA est décrit des les années 70 par Wayne (46). On retrouve ce lien par la suite dans plusieurs
¢tudes (47-49) avec des suggestions sur la prise en charge chirurgicale notamment en limitant

les résections aux cas d’invagination irréductible ou de complications (47). La proportion
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actuelle d’IIA au diagnostic dans les NHL abdominaux est comprise entre 17 a 25% parmi les
BL abdominaux (39,43,50). Apres 5 ans, I’IIA est secondaire dans la majorité des cas (51,52)
et il s’agit d’un mode de révélation fréquent des NHL abdominaux (45). Dans 1’¢tude d’ Aguiar
et al. (40), 'ITA est également 1’¢élément dominant des interventions chirurgicales. Nous ne
disposons pas des éléments pour comprendre pourquoi il existe autant de gestes chirurgicaux

sur les IIA alors que 1’association entre NHL et IIA est bien décrite.

Concernant la chimiothérapie, 21,7% des patients sont traités dans le groupe A (n=22), 74.2%
des patients dans le groupe B (n=75) et 4,0% dans le groupe C (n=4). Cette distribution des
patients dans les groupes de traitements est différente du protocole LM89 et FAB-LMB96
(15,36). On note comme dans les 2 protocoles précédents (LMB89 et FAB-LMB96), une
prépondérance du groupe B. Cependant concernant le groupe A et C, la répartition est
différente, avec plus de patients dans le groupe A et moins de patients dans le groupe C dans
notre étude. Ceci peut s’expliquer par notre axe d’étude, en nous intéressant aux prises en charge
chirurgicales, nous avons une inclusion systématique des patients du groupe A avec lymphome
abdominal complétement réséqué, ce qui engendre une plus grande part dans la répartition
totale.

Dans notre cohorte, le délai d’instauration médian de la chimiothérapie apres chirurgie est de 9
jours [5 ;13]. Ce délai est long par rapport aux recommandations émises dans les protocoles de
traitement selon lesquelles un geste chirurgical peut étre réalisé s’il ne retarde pas la
chimiothérapie de plus de 48h. On sait que ce type de lymphome a un pouvoir prolifératif
important avec un doublement du nombre de cellules en 24 a 48h. Il faut donc pouvoir instaurer
rapidement une chimiothérapie. Dans 1’é¢tude d’ Aguiar et al. (40), le délai entre la confirmation
diagnostique et le début de la chimiothérapie varie lui de 0 a 26 jours. Il montre également qu’il

existe une association significative entre procédure diagnostique et initiation de la
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chimiothérapie (p<0,001). Le délai d’instauration de la chimiothérapie est plus court chez les
patients ayant un diagnostic sans chirurgie que chez les patients ayant une intervention
chirurgicale non urgente (p<0,005) ou une chirurgie urgente (p<0,001). On retrouve cette
différence significative de retard a I’initiation de la chimiothérapie chez Miron et al. avec un
délai de 9 jours apres laparotomie et un délai de 3 jours chez les patients non opérés (53). Un
lymphome B mature abdominal est donc une urgence thérapeutique. Apres discussion entre
oncologues, chirurgiens et anatomopathologistes, une analyse rapide de la piéce opératoire peut
permettre une mise en place de la chimiothérapie dans un délai court.

Le délai médian entre les 2 premiers jours de chaque cure de COPADM est de
19,5 jours [18 ;21]. Dans le protocole FAB/LMB96, une différence d’EFS de 10% a été
démontré pour le groupe de risque intermédiaire (groupe B) avec un délai inférieur a 21 jours
entre ces 2 cures d’induction (8). On voit donc qu’avec les prises en charge chirurgicales
initiales, I’allongement du délai se situe surtout au moment de I’initiation du traitement mais
finalement pas dans la suite du protocole avec une poursuite de la chimiothérapie dans les délais
attendus.

S’il n’existe pas de différence dans les délais entre cures de chimiothérapie, nous mettons
néanmoins en évidence des adaptations nécessaires des chimiothérapies. 19 patients en ont
bénéficié dans notre cohorte: 7 patients ont nécessité une 2°™ cure de préphase de type COP en
raison d’un retard de cicatrisation cutanée et/ou digestive ou de complications infectieuses post-
opératoires ne permettant pas la poursuite des chimiothérapies prévues initialement. Dans le
protocole LMB2001, il est noté qu’il peut arriver qu'un patient soit dans une situation clinique
trop critique pour pouvoir recevoir une cure de COPADM (insuffisance rénale, clairance a la
créatinine < 60 ml/mn, septicémie ou infection documentée, toxicité viscérale grade 3 ou 4).

Une 2¢éme cure de COP peut alors étre envisagée.
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Dans notre cohorte, les autres modifications de chimiothérapie sont surtout dues au retard de

cicatrisation cutané¢ et a 1’était digestif du patient (infectieux ou occlusif).

La rémission est obtenue en cours de traitement pour 98 patients. 4 patients présentent une
progression en cours de protocole et 4 patients présentent une rechute. La durée médiane de
suivi est de 6,3 ans [4,1 — 9,2]. Celle-ci est plus élevée que dans les protocoles précédents avec
une durée médiane de suivi a 4,5ans dans le LMB 96 (36), de 64 mois soit 5,3 ans dans le
LMBS89 (15) et de 41 mois soit 3,4 ans dans le LMB84 (21).

Dans notre cohorte, I’OS a 5 ans est donc de 98% et I’EFS de 95%. Nous retrouvons une
meilleure EFS et OS que dans les protocoles précédents (15,20,21,36) alors que notre cohorte
ne contient que des enfants opérés d’emblée. Sur les 2 courbes d’OS et d’EFS a 5 ans de notre
étude, tous les événements ont lieu durant la premicre année de suivi comme la majeure partie
des événements retrouvés dans la littérature (8,15,36).

Nous ne mettons donc pas en évidence de diminution plus importante d’EFS et d’OS chez les
patients opérés d’emblée avec un suivi a long terme important également, possiblement en lien
avec de meilleurs soins de support et une chimiothérapie adaptée a chaque situation. Le nombre

de rechutes n’est pas major¢ et celles-ci ont lieu également durant la premiere année de suivi.

Concernant les groupes de traitement, I’EFS du groupe A est de 100%, celle du groupe B de
95% et celle du groupe C de 75%. Nous ne montrons pas de différence significative dans notre
cohorte, probablement par manque de puissance. Les différentes courbes sont néanmoins dans
I’ordre attendu avec une meilleure EFS pour le groupe A puis le groupe B et enfin le groupe C

comme mis en évidence dans les études précédentes (15,23,24,36).
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Au sujet des LDH, on retrouve une différence significative entre les patients ayant une
valeur >2N et ceux <2N au diagnostic. Ce facteur pronostic, connu depuis le protocole LMB89

(15) est a nouveau mis en avant dans notre analyse.

Dans notre étude, la population incluse est exhaustive : chaque dossier enregistré dans le
protocole LMB2001 a été consulté individuellement, soit plus de 800 dossiers, afin d’identifier
tous les patients avec prise en charge chirurgicale initiale. Chaque centre a ensuite été interrogé
afin de recueillir des données supplémentaires notamment concernant la prise en charge
chirurgicale initiale. Nous avons donc une grande population d’étude avec 101 patients inclus.
Les études qui s’intéressent aux lymphomes B matures abdominaux et ITA (39,43,46,47,49,54)
ou lymphomes B matures et prise en charge chirurgicale (40-42,44) se font généralement sur
une longue période (entre 10 et 43 ans) mais souvent dans 1 seul centre avec un nombre limité
de patients. Notre étude nationale et multicentrique inclut des patients sur 12 ans avec une durée

médiane de suivi de 6,3 ans, avec un seul protocole de traitement.

La principale limite de notre étude est son caractére rétrospectif. Néanmoins d’un point de vue
¢thique et au vu de la littérature (40,43), il n’est pas envisageable de proposer une étude
prospective randomisée comparant lymphomes B matures avec et sans chirurgie initiale.

Une autre limite de notre étude est 1’existence de données manquantes. Les informations du
protocole LMB2001 ont été une base solide de travail avec des informations concernant le
diagnostic, les complications et le suivi. Néanmoins des données ont di étre recueillies dans
chaque centre et notamment les données concernant la prise en charge chirurgicale et les
complications durant le traitement (sans précision sur la temporalité). Nous avons été
confrontés a I’absence de réponse de certains centres SFCE et I’impossibilité parfois de trouver

des informations dans les dossiers.
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Dans cette ¢tude, nous n’abordons pas la partie radiologique de cette prise en charge. Ceci
pourrait peut-&tre nous aider a mieux comprendre les indications chirurgicales premicres.
Enfin, il s’agit d’une étude observationnelle descriptive, il n’y a donc pas de groupe contrdle

permettant une comparaison.

Les indications de prise en charge chirurgicale initiale des lymphomes B matures abdominaux
ont progressivement diminué du fait de leur forte chimiosensibilité. Néanmoins, il se peut
qu’une chirurgie soit réalisée en premier lieu notamment en contexte d’urgence. Notre étude
ne met pas en évidence d’augmentation majeure de la iatrogénie, de difficultés importantes dans
la gestion de la chimiothérapie ni d’augmentation du nombre de rechutes. Néanmoins, les
pratiques actuelles s’orientent plutot vers I’absence de chirurgie ou vers une chirurgie mini-
invasive afin de débuter au plus vite la chimiothérapie, élément central du traitement des

lymphomes B matures.
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V. CONCLUSIONS
Les lymphomes B matures représentent 60% des lymphomes non-hodgkiniens chez les enfants
et adolescents. Ce sont des lymphomes agressifs, de croissance et de dissémination rapide. Ils
constituent une urgence thérapeutique dont le traitement repose sur une polychimiothérapie
intensive et une prophylaxie neuro-méningée. Néanmoins, le diagnostic n’est pas toujours
¢vident et peut ainsi étre source d’errance diagnostique dans certains cas, aboutissant a une
chirurgie d’exérése initiale peu souvent indiquée et potentiellement mutilante. A 1’inverse, dans
d’autres cas, un geste chirurgical de sauvetage est nécessaire devant I’urgence vitale du tableau
clinique. Etant donnée la chimio-sensibilit¢ de ces lymphomes B matures, la place de la
chirurgie initiale est a discuter : quelles sont ses indications et ses modalités, en fonction du
tableau clinique et radiologique ? L’objectif de notre étude est de faire un état des lieux des
pratiques en France de la prise en charge des enfants avec un lymphome B mature abdominal

traités par chirurgie initialement.

Les patients concernés par I’étude sont tous les enfants agés de 0 a 18 ans pris en charge dans
les centres SFCE métropolitains pour un lymphome B mature abdominal de stade I, III ou IV
selon la classification de Murphy avec prise en charge chirurgicale initiale (hors biopsie
diagnostique isolée) puis traités dans le protocole LMB 2001 entre 2001 et 2013.

Les données recueillies de facon rétrospective sont : les caractéristiques démographiques, les
circonstances diagnostiques cliniques et paracliniques, le type de prise en charge chirurgicale,
les complications post-opératoires et leur impact sur la chimiothérapie ainsi que le devenir des

patients.

Parmi les plus de 800 patients traités dans le protocole LMB2001, 101 patients sont inclus dans

notre étude. Les patients sont majoritairement des garcons (86%) et I’age médian au diagnostic
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est de 9,4 ans [6,3 — 12]. Une désinvagination chirurgicale a lieu chez 57,1% des patients, et
une résection digestive chez 84,7% d’entre eux. Sur le plan histologique, la majorité des patients
présente un lymphome de Burkitt (83,1%), le reste étant des lymphomes B diffus a grandes
cellules (8,9%) et des lymphomes B diffus sans précision (7,9%). Une infiltration médullaire
est présente dans 6% des cas et une atteinte neuro-méningée dans 3% des cas.

74,2% des patients sont traités dans le groupe B. Le délai médian d’instauration de la
chimiothérapie apres chirurgie est de 9 jours [5-13]. 19 patients nécessitent des modifications
de chimiothérapie au cours de leur traitement. Parmi eux, 7 ont besoin d’une deuxiéme cure de
préphase de type COP en raison d’un retard de cicatrisation cutanée et/ou digestive ou de
complications infectieuses post-opératoires ne permettant pas la poursuite des chimiothérapies
prévues initialement.

La rémission est obtenue au cours du traitement de 1°° ligne pour 98 patients. 4 patients
présentent une progression tumorale en cours de traitement et 4 patients présentent une rechute.
Des complications notamment digestives a type d’occlusion ou d’infections digestives sont
observées chez plusieurs patients.

La durée médiane de suivi apreés traitement est de 6,3 ans. On retrouve a distance des
traitements, chez une partie des patients, des troubles digestifs parfois invalidants (douleurs
abdominales, troubles du transit).

La survie globale (OS) dans notre cohorte est de 98% a 5 ans et la survie sans évenement (EFS)
est de 93% a 5 ans. Sur les 5 premieres années, tous les évenements notables ont eu lieu au
cours de la premiere année suivant le diagnostic. Cependant 3 événements ont eu lieu apres 5

ans de surveillance : une rechute a 6 ans, un second cancer a 14 ans et a 16 ans.

Les indications de prise en charge chirurgicale initiale des lymphomes B matures abdominaux

ont progressivement diminué du fait de leur forte chimiosensibilité. Néanmoins, il se peut
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VI. ANNEXE : détails des chimiothérapies

Groupe A - COPAD

Chimiothérapie Posologie

Vincristine 2mg/m? \% X X
Endoxan 500mg/m?/jour IV o o o
Adriamycine 60mg/m? 1Y, X
IV ou
Prednisolone 60mg/m?/j PO o o o o o (puis arrét sur 3 jours)

Groupe B - COP

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 3 J4a J5 J6 17
Endoxan 300mg/m? IV X
Vincristine 1mg/m? \Y o

IV ou
Prednisolone 60mg/m?/j PO X X X X X X X
Méthotrexate 15 mg IT o*
Hydrocortisone 15 mg IT x*

Groupe B— COPADMI et 2

Chimiothérapie Posologie Voie

Vincristine 2mg/m? 1Y X

IV ou (puis arréten 3
Prednisolone 60mg/m?/j PO o o o o o jours)
Méthotrexate IV sur
HD 3g/m? 3h X

o (a commencer 24 h apreés le début de la perfusion de MTX

Acide folinigue 15mg/m?/6h PO HD. Total de 12 doses ou adaptation a la MTXémie)
Endoxan 500mg/m?/j IV X X X
Adriamycine 60mg/m? 1% o
Méthotrexate  15mg IT x* x*

Hydrocortisone 15mg IT o* o*
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Groupe B— CYMI et 2

Chimiothérapie Posologie

Méthotrexate sur
HD 3g/m? 3h X
0 (a commencer 24 h apres le début de la perfusion de
Acide folinigue 15mg/m?/6h PO MTX HD. Total de 12 doses ou adaptation a la MTXémie)
\Y)
sur
Cytarabine 100mg/m?/j 24h X X X X X
Méthotrexate  15mg IT o*
Hydrocortisone 15 mg IT x* x*
Cytarabine 30 mg IT o*

Groupe C1 et C3 - COP

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 13 Ja J5 J6 17
Endoxan 300mg/m? IV X
Vincristine 1mg/m? \Y; o)
IV ou
Prednisolone 60mg/m?/j PO X X X X X X X
Méthotrexate 15 mg IT o* o* o*
Hydrocortisone 15mg IT x* x* x*
Cytarabine 30mg IT o* o* o*
Acide folinigue 30mg/m?/j PO X X

MTX+ hydrocortisone+cytarabine IT = PL triple



Groupe C 1 - COPADMI1 et COPADM2
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Chimiothérapie

Vincristine
Prednisolone

Méthotrexate
HD

Acide folinique

Endoxan

Adriamycine

IR triple

Posologie
2mg/m? vV
IV ou
60mg/m?/j PO
v
sur
8g/m? 3h

15mg/m?/6h PO
500mg/m?/j IV
60mg/m? \%

(cf COP) T

Groupe C1 - CYVEI1 et CYVE2

Chimiothérapie

Posologie Voie

Voie J1

J2

(puis arrét en
3 jours)

0 (a commencer 24 h apreés le début de la perfusion de
MTX HD. Total de 12 doses ou adaptation a la MTXémie)

X X X
o
x* x* x*

Cytarabine
continue
Cytarabine HD
VP16

50mg/m?2
3g/m?

Groupe C1 - Séquence 1

IVsur12h x
IV sur 12h
200mg/m? IV sur 12h

Chimiothérapie

Vincristine

Prednisolone

Endoxan

Méthotrexate
HD

Acide folinique
Adriamycine

IR triples

Posologie Voie

2mg/m? \Y
IV ou
60mg/m? PO

500mg/m?/j IV

8g/m? 3h

15mg/m?/6h PO
60mg/m? v
cf COP IT

Arrét sur 3
o] o} o] o] jours

X (@ commencer 24 h apres le début de la perfusion de
MTX HD. Total de 12 doses ou adaptation a la MTXémie)

[0}

X*
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Groupe C1 — Séquence 2

Chimiothérapie Posologie Voie

Cytarabine 100mg/m?/j SC X X X X X
VP16 150mg/m?/j IV o o o)

Groupe C1 - Séquence 3

Chimiothérapie Posologie Voie

Vincristine 2mg/m? 1% X

IV ou Arrét sur 3
Prednisolone 60mg/m?/j PO o o o o o jours
Endoxan 500mg/m?/j IV X X
Adriamycine 60mg/m? v o

Groupe C1 — Séquence 4

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 J4 J5
Cytarabine 100mg/m?/j SC X X X X X
VP16 150mg/m?/j IV o

Groupe C3 - COP

Chimiothérapie Posologie Voie

Endoxan 300mg/m? IV X
Vincristine 1mg/m? \% o)
IV ou
Prednisolone 60mg/m?/j PO X X X X X X X
Méthotrexate 15 mg IT o* o* o*
Hydrocortisone 15mg IT x* x* D
Cytarabine 30mg IT o* o* o*

Acide folinigue 30mg/m?/j PO X X
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Groupe C3 - COPADMI et 2

Chimiothérapie Posologie

Vincristine 2mg/m? \Y X

IV ou (puis arréten 3
Prednisolone 60mg/m?/j PO o) o o) o o) jours)

v
Méthotrexate sur
HD 8g/m? 24h  x

o (a commencer 36 h aprés le début de la perfusion de

Acide folinigue  15mg/m?/6h PO MTX HD. Total de 12 doses ou adaptation a la MTXémie)
Endoxan 500mg/m?/j IV X X X

IV sur
Adriamycine 60mg/m? 1h o
IR triple (cf COP) IT x* x* x*

Groupe C3-CYVE 1+ MTX HD et CYVE 2 (sans MTX HD)

Chimiothérapie Posologie Voie J1 J2 J3 Ja J5 Ji8 J19 J20 J21
15mg +
MTX + HC 15mg IT X
v
Cytarabine sur
continue 50mg/m? 12h o o o o o
v
sur
Cytarabine HD  3g/m? 3h X X X X
VP16 200mg/m? IV o o) o o}
\Y
Méthotrexate sur
HD 8g/m? 24h X
IR triple cf COP IT o*
Acide folinigue 15mg/m?/6h PO X2

2 : a commencer 24 h aprés le début de la perfusion de MTX HD. Total de 12 doses ou adaptation a la
MTXémie



Groupe C3 — Séquence 1

Chimiothérapie Posologie
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Vincristine 2mg:m?
Prednisolone 60mg/m?
Endoxan 500mg/m?/j
Méthotrexate

HD 8g/m?

Acide folinigue 15mg/m?/6h
Adriamycine 60mg/m?

IR triples cf COP

v X
IV ou Arrét sur 3
PO o} o] o] o} o} jours
v X X
IV sur
2dh o
X (@ commencer 36 h aprés le début de la perfusion de MTX
PO HD. Total de 12 doses ou adaptation a la MTXémie)
v o]
IT x*

Groupe C3 — Séquence 2 a 4 : identiques a celles du groupe C1

Adaptation des doses de chimiothérapies intrathécales pour les enfants de moins de 3

ans
Age (mois) Méthotrexate
<12 8 mg
13-24 10 mg
25-36 12 mg
> 36 15mg

Hydrocortisone  Aracytine
8 mg 15 mg
10 mg 20 mg
12 mg 25 mg
15mg 30 mg
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Résumé

Introduction : Les lymphomes B matures constituent une urgence thérapeutique qui repose sur
une polychimiothérapie intensive et une prophylaxie neuro-méningée. Néanmoins, le
diagnostic n’est pas toujours évident et peut étre ainsi source d’errance diagnostique dans
certains cas, aboutissant a une chirurgie d’exérese initiale pas toujours indiquée et parfois
mutilante. A l'inverse, dans d’autres cas, un geste chirurgical de sauvetage est nécessaire
devant l'urgence vitale du tableau clinique. Etant donnée la chimio-sensibilité de ces
lymphomes B matures, nous nous sommes interrogés sur la place de la chirurgie initiale.
L’objectif de notre étude est de faire un état des lieux des pratiques en France concernant la
prise en charge chirurgicale initiale des lymphomes B matures abdominaux dans le protocole
LMB2001.

Matériels et méthodes : étude observationnelle, multicentrique nationale et rétrospective des
enfants traités pour un lymphome B mature abdominal dans le protocole LMB2001 avec prise
en charge chirurgicale initiale entre 2001 et 2013.

Résultats : Parmi les plus de 800 patients du LMB2001, 101 patients sont inclus dans I'étude.
L’age médian au diagnostic est de 9,4 ans [6,3 — 12]. Une désinvagination chirurgicale a lieu
dans 57,1% des cas et une résection digestive chez 84,7% des patients. Sur le plan histologique,
la majorité des patients présente un lymphome de Burkitt (83,1%). Une infiltration médullaire
est présente dans 6% des cas et une atteinte neuro-méningée dans 3% des cas. Le délai médian
d’instauration de la chimiothérapie aprés chirurgie est de 9 jours [5;13]. 19 patients
nécessitent des modifications de chimiothérapie au cours de leur traitement. 98 patients sont
en rémission aprés le traitement de 1°™ ligne. 4 patients présentent une progression tumorale
en cours de traitement et 4 patients présentent une rechute. La survie globale (OS) dans notre
étude est de 98% a 5 ans et la survie sans évenement (EFS) est de 93% a 5ans.

Conclusion : Les indications de prise en charge chirurgicale initiale des lymphomes B matures
abdominaux ont progressivement diminué du fait de leur forte chimiosensibilité. Les pratiques
actuelles s’orientent vers I'absence de chirurgie ou une chirurgie mini-invasive afin de débuter
au plus vite la chimiothérapie.
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