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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE

MANDEL Jean-Louis Chaire "Génétique humaine" (a compter du 01.11.2003)
A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (L.U.F.)

BAHRAM Seiamak Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
DOLLFUS Héleéne Genéetique clinigue (01.10.2014 au 31.09.2019)

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

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRPS = Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
POoO1 [oF:] - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Chenf NRPG - Pole de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologie-Obstétrigue ; gynécologie
PO191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique

ANDRES Emmanuel RPO « Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, 53.01 Option : médecine Interne
POOO2 cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Serv. de Médecine Inteme, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRPG « Pole Téte et Cou-CETD 4901 Neurologie
PO0O3 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRPG& - Pole de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MOD03 / PO219 cs - Service de Pathologie / Hautepierme {option biologique)

= Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
ARNAUD Laurent NRP% = Pdle MIRNED 50.01 Rhumatologie
PO186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepieme
BACHELLIER Philippe RP& - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
PO004 CcS transplantation

- Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et
Transplantation / HP

BAHRAM Seiamak NRPG - Pdle de Biologie 47.03 Immunologie (option biclogique)
PO00S Ccs - Laboratoire d'lmmunoclogie biclogique / Nouvel Hapital Civil

- Institut d’Hématologie et d'Immunologie / Hapital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRPG - Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
PooO7 Ccs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRPS = Pdle de Biclogie 44 03 Biologie cellulaire (option biclogique)
MOCO7 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRPG « Pdle d'Imagerie - CME / Activités transversales 4302 Radiologie et imagerie médicale
Pooos cs = Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hautepierre {option clinique)
BECMEUR Francois NRPG& - Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
PO00S NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRPG = Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
PO192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RP& = Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 4903 Psychiatrie d'adultes
PO013 cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP& - Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
PO178 NCS - Service d'Imagerie Il - Neurcradiologie-imagerie ostéoarticulaire- (option clinique)

Pédiatrie / Hopital Hautepierme

BILBAULT Pascal RP& « Pole d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
PO014 cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRPG - Pdle de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0O213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hdpital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieilllissement
BODIN Frédéric NRPG « Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Demmatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
PO1&7 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brillologie
BONNEMAINS Laurent NRPG « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédiatrie
MO098 [ PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre
BONNOMET Francois NRPG » Pdle de IAppareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
POO17 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRPG - Pile de Spécialités médicales-Ophtaimologie / SMO 5502 Ophtalmologie
Poo18 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRPG « Pdle Téte et Cou - CETD 4901 Neurologie
P0o020 Ccs - Seqvice de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP& - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques etde la 53.02 Chirurgie générale
PO022 NCS transplantation

- Seqvice de Chirurgie générale et Digestive /| HP
BRUANT-RODIER Catherine NRP& » Pdle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastigue, reconstructrice et
PO023 Ccs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRPG = Pdle de Specialités médicales-Ophtaimologie / SMO 52.03 Néphrologie
Sophie NCS - Service de Nephrologie-Dialyse et Transplantation / NHC

PO171
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NOM et Prénoms cs’ Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CASTELAIN Vincent NRPO = Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation
Poo27 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRPO = Pdle d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
PO029 cs - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPd - Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et fraumatologique
MO013 / PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRPS - Pdle de Pathologie thoracique 4402 Physiologie (option biclogique)
Po028 NCS - Service de Physiologie et d' Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPG - Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
Po030 NCS - Serv. d'Oto-rhinc-Janyngologie et de Chirurgie cervico-faciale /| HP
Mme CHENARD-NEU NRPS - Pdle de Biclogie 42.03 Anafomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre {option biologique)
PO041
CLAVERT Philippe NRPd - Pdle de I'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
PO044 Ccs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPG = Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésiologie-
Réanimation - Type dinigue)
COLLONGUES Nicolas NRPG = Pdle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MOO16 / PO220 NCS - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bemard NRPA = Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
PO045 Ccs - Service de Demmatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& = Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
PO048 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
de SEZE Jérome NRPA = Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
PoasT cs - Centre d'investigation Clinigue (CIC) - AX5 / Hop. de Hautepieme
DEBRY Christian RPG - Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
PO049 cs - Serv. d'Oto-rhino-lanyngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RP& = Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54 03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
PO199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepieme medicale: option gynécologie-obstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPS = Pdle de Biologie 47.04 Génétigue (type clinique)
Héléne Ccs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PDOS4
EHLINGER Matfhieu NRPS - Pdle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
PO188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPG = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO059 NCS - Service de Pédiatrie 1ll / Hopital de Hautepieme
Mme FACCA Sybille NRPO = POle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopedique et traumatologique
PO179 Ccs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop Hautepierre
Mme FAFI-KREMER Samira NRPA = Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
PO0S0 s - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virelogie biologique
FAITOT Frangois NRPd = Pdle de Pathologie digestives, hépatiques et de Ia transplantation ~ 53.02 Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et
Transplantation / HP

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPG = Pdle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO0s2 NCS - Service de Chirurgie Thoracigue / Nouvel Hépital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP& - Pdle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
PO208 NCS - Service d’'hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS = |HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO214
GANGI Afshin RP& = Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Poo62 Ccs - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil {option clinique)
GARNON Julien NRPG = Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO221 NCS - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil {option clinique)
GAUCHER David NRPG = Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Po063 NCS - Service d'Ophtaimologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bemard NRPS - Pdle de Pathologie thoracique 44 02 Physiologie (option biclogique)
Po064 Ccs - Service de Physiologie et d Explorations fonctionnelles /| NHC
GEORG Yannick NRP& = Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/
P0200 NCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC Option - chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRPG = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54 02 Chirurgie infantile
PO065 cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bemard NRPG » Pole de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
PO0GE cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRPG = Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
POo6T cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRPG = Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Mutrition, 50.01 Rhumatologie
PO0GS cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRPG = Pdle de Spécialités médicales - Ophtaimologie / SMO 52.03 Nephrologie
PoOTY cs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
HANSMANN Yves RP& = Pdle de Spécialités médicales - Ophtaimologie / SMO 45.03 Option - Maladies infectieuses
PoOT2 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales /| NHC
Mme HELMS Julie NRPG = Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
MO114 / PO209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HIRSCH Edouard NRPG = Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
POOTS NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRPG = Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
ISNER-HOROBETI Marie-Eve RPG « Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
PO189 cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRPG = Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
PooTs cs - Institut {Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPG = Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Mutrition, 54 04 Endocrinologie, diabéte et maladies
PooTY Ccs Endocrinclogie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service d'Endocrinclogie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRPG = Pdle d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& = Pdle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillissement
Po0g1 Ccs - Service de Médecine Inteme - Gériatrie / Hopital de la Robertsau

- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme KESSLER Laurence NRPG = Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, 54 04 Endocrinclogie, diabéte et maladies
Po0e4 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Serv. d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/
Méd.B/HC
KESSLER Romain NRPG = Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
Po08s NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRPG = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO185 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil
Mme KORGANCW Anne-Sophie  NRPS - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
PooeT cs - Service de Médecine Inteme et d'immunologie Clinique / NHC
KREMER Stéphane NRPG = Pdle d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagene médicale (option
M0038 [ PO174 cs - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéparticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRPG = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédiatrie
POITS cs - Serv. de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie IIyHP
KURTZ Jean-Emmanuel RP& = Pdle d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinigue)
PO0sg NCS - Service d’'hématologie / ICANS
Mme LALANNE Laurence NRPO = Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
PO202 Ccs - Service d'Addictologie / Hopital Civil {Option : Addictologie)
LANG Hervé NRPO = Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 52.04 Urologie
PO0s0 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RP& = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédiatrie
Po0s2 Ccs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRPG = Pdle d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
M0102 f PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRPG = Pdle d'lmagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, dimagerie Ostéoarticulaire et
interventionnelle/ Hépital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP& - Pdle de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biclogie moléculaire / Hautepieme
LIPSKER Dan NRPG = Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 50.03 Demmato-vénéréologie
PO0S3 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Demmatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RPS - Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et fraumatologique
PO0S4 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop. de Hautepieme
MALOUF Gabriel NRPG = Péle d’'Onco-hématologie 47.02 cancérologie ; Radiothérapie
PO203 NCS - Service d'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRPG = Pdle de Biologie 54 05 Biologie et médecine du développement
PO09s NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thiemy NRPO - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Po099 NCS - Service de Médecine Inteme et d'immunalogie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRPO - Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
PO210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPO - Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
PO101 cs - Unité de Sénclogie / ICANS Médicale
MAUVIEUX Laurent NRPG = Pdle d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
PO102 cs - Laboratoire d Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierme Option Hématologie Biologique
- Institut d' Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRPG = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO103 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MENARD Didier NRPG = Péle de Biclogie 45.02 Parasitologie et mycologie
PO222 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
MERTES Paul-Michel RP& = Péle d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU- 48.01 Option - Anesthésiologie-Réanimation
PO104 cs SMUR (type mixte)
- Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC
MEYER Alain NRPS - Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 4402 Physiologie (option biologique)
MO093 [ PO223 NCS = Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d' Explorations fonctionnelles / NHC
MEYER Nicolas NRPG = Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistigues, Informatigue Médicale et
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HEp. Civil (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRPG = Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation
PO106 cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRPG = Pdle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Phamacoelogie fondamentale
Po107 Ccs - Labo. de Neurcbiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire-
EAT7295/ Fac
MOREL Olivier NRPG = Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
Po108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hdpital Civil
MOULIN Bruno NRPG - Pdle de Spécialités medicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
PO109 Ccs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
MUTTER Didier RP& « Pdle Hépato-digestif de 'Hdpital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PoO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRPO = Pdle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 Ccs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRPO = Pdle d'lmagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologigue
NOLL Eric NRPG = Pdle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
MO1117PO218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRPG = Pdle d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagere médicale
PO211 NCS - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC {option dlinique)
OHLMANN Patrick RP& = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRPG = Pdle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO204 NCS - Service de Chirurgie thoracigue / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPG = Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 5401 Pediatrie
PO160 cs - Service de Pediatrie |ll / Hopital de Hautepieme
PELACCIA Thiermy NRP& « Pdle d'Anesthésie / R&animation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Reéanimation ; Médecine d'urgence
PO205 NCS - Centre de formation et de recherche en pedagogie des sciences Option - Médecine d'urgences

de la santé / Faculté
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NOM et Prénoms CcSs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

Mme PERRETTA Silvana NRPG = Pdle Hépato-digestif de 'Hopital Civil 5202 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service de Chirurgie Viscérale ef Digestive / Nouvel Hdpital Civil
PESSAUX Patrick NRPG = Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.02 Chirurgie Digestive
PO118 Ccs transplantation

- Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouwvel Hopital Civil
PETIT Thierry CDp = ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 - Département de médecine oncologique Option - Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRPG = ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO206 NCS - Département de médecine oncologigue Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPG = Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
PD181 cs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale/Hautepierre Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRPo = Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, 44 04 Nutrition
P23 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine interne et nutrtion / HP
PROUST Frangois NRPG = Pdle Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
PO162 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRPG = Pdle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
PO125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-

judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
= Institut de Médecine L égale / Faculté de Médecine

REIMUND Jean-Marie NRPG « Pole des Pathologies digestives, hepatiques et de la 52.01 Option : Gasfro-entérologie
P26 NCS transplantation

- Serv. d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRPG = Pdle de Biologie 4401 Biochimie et biologie moléculaire
PO127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches /

IGBMC

ROHR Serge NRPG - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de Ia 53.02 Chirurgie générale
P28 cs transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
ROMAIN Benoit NRPG = Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
MO0E1 / PO224 NCS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRPG = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP§ = Pdle d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hapital Civi
Mme ROY Catherine NRPG = Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
PO140 CS - Serv. dimagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRPG = Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54 03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option - Gynécologie-Obstétrique

SAUER Amaud NRPG = Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 5502 Ophtalmologie
P83 NCS - Service d'Ophtaimologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRPG = Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication

- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RPa - Pale d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P43 cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRPG = Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 5502 Ophtalmologie
P47 cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD NRPG = Pdle de Biologie 47.04 Génetique (option biclogique)
Caroline NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
PD225
SCHNEIDER Francis NRPG = Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO144 Ccs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRPG « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
Po1as cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRPG = Pdle Téte et Cou - CETD 5501 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-aryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRPG « Pole des Pathologies digestives, hepatiques et de Ia 5201 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
PO197 cs fransplantation Addictologie

- Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d Assistance Nutritive/HP Option - Hépatologie
SIBILIA Jean NRPG - Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
PO146 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEPHAN Dominique NRPG = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
PO150 cs - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Phamacologie clinique/NHC
THAVEAU Fabien NRPG = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
PO152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRPG » Pole Téte et Cou - CETD 4901 Neurologie
P53 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
WVEILLON Francis NRPG = Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P55 Ccs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP {option clinigue)
WELTEN Michel NRPG = Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémioclogie, économie de la santé
P56 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiclogie et et prévention (option biologigue)

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

VETTER Denis NRPG « Pole de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, 52.01 Option : Gastro-entérologie
PO157 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Inteme, Diabéte et Maladies

métaboliques/HC
VIDAILHET Pieme NRPG = Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d adultes
PO158 cs - Service de Psychiatrie d'Urgences, de liaison et de

Psychotraumatologie / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRPG = Pdle de Biologie 54 05 Biclogie et médecine du développement
P59 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculté et de la reproduction (option biclogigue)
VOGEL Thomas NRPG = Pdle de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
PD160 CcSs - Serv. de soins de suite et réadaptation génatrique/Hop.Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP§ = Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Inteme

PO162 Ccs - Service de Médecine Inteme / Nouvel Hopital Civil
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NOM et Prénoms cs" Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
WOLF Philippe NRPd + Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
Po207 NCS transplantation

- Service de Chirurgie Générale et de Transplantations
multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations

des HU
Mme WOLFF Valérie NRPS « Pile Téte et Cou 49.01 Neurologie
POoo1 CS - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

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

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

Pd - Pole RP6 (Responsable de Pdle) ou NRPGO (Non Responsable de Péle)

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

(1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018

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

(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consuitant hospitalier (pour une 2éme année) —> 31.08.2017

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

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

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

HABERSETZER Frangois cs » Pdle Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

- Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru + Pdle de Biologie

- Laboratoire d'Immunologie Biclogique / HC
SALVAT Eric cs + Pdle Téte-Cou

- Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP
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B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

MO142

NOM et Prénoms

CS"  Services Hospitaliers ou Institut / Localisation

Sous-section du Conseil National des Universités

AGIN Amaud
MO001

= Péle d'imagerie
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01

Biophysique et Médecine nucléaire

Mme ANTONI Delphine
MO109

= Pdle d'imagerie
- Service de Radiothérapie / ICANS

47.02

Cancérologie ; Radiothérapie

Mme AYME-DIETRICH Estelle

MO117

- Pdle de Pammacologie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine

48.03

Pharmacclogie fondamentale ;
pharmacologie clinique ; addictologie
Option - pharmacologie fondamentale

Mme BIANCALANA Valérie
MOoooa

= Pdle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil

47.04

Geénétigue (option biclogique)

BLONDET Cyrille = Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Moo - Senvice de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS {option clinigue)
BOUSIGES Olivier = Pdle de Biologie 44 01 Biochimie et biologie moléculaire
Moog2 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme BRU Valérie = Pdle de Biologie 4502 Parasitologie et mycologie
MO045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
= Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme BUND Caroline = Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire

MO129 - Senvice de médecine nucléaire ef imagerie moléculaire / ICANS

CARAPITO Raphaél = Pdle de Biologie 47.03 Immunologie

MO113 - Laboratoire d'immunologie biclogique / Nouvel Hdpital Civil

CAZZATO Roberto = Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Mo11a - Senvice d'imagerie A interventionnelle / NHC {option clinigue)

Mme CEBULA Héléne = Pdle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie

MO124 - Service de Neurochirurgie / HP

CERALINE Jocelyn - Pdle de Biologie 47.02 Canceérologie ; Radiothérapie
Moo12 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC {option biologique)

CHERRIER Thomas - Pdle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
MO136 - Laborateire d'Immunologie biclogique / Nouvel Hopital Civil

CHOQUET Philippe = Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Moo14 - UF6237 - Imagene Prédinique / HP

CLERE-JEHL Rapha&l = Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation

MO137 - Senvice de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre

Mme CORDEANU Elena Mihaela = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire

M0138

- Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC

DALI-YOUCEF Ahmed Nassim

Moo17

= Pdle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

44.01

Biochimie et biologie moléculaire

DELHORME Jean-Baptiste
MO130

« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

53.02

Chirurgie générale

DEVYS Didier = Pdle de Biologie 47 .04 Génétique (option biologique)
Moo019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil

Mme DINKELACKER Véra = Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie

MO131 - Senvice de Neurologie / Hopital de Hautepierre

DOLLE Pascal - Pdle de Biologie 44 01 Biochimie et biclogie moléculaire
Mooz21 - Laboratoire de Biochimie et biclogie moléculaire / NHC

Mme ENACHE Irina - Pdle de Pathologie thoracique 4402 Physiclogie

Moo24 - Senvice de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / IGBMC

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

MO034

- Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences medico-
judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
= Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

FELTEN Renaud

- Pdle Téte et Cou - CETD

48.04

Thérapeutique, Médecine de la douleur,

MO139 - Centre dinvestigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepieme Addicotlogie
FILISETTI Denis CS - Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
Moo2s - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et

Faculté

FOUCHER Jack
mooz7

= Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
= Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
- Semvice de Psychiatrie | / Hopital Civil

44.02

Physiologie (option clinique)

GANTNER Pierre

= Péle de Biologie

45.01

Bacteriologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére

MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériclogie-Virologie biologique
GIES Vincent - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Mo140 - Senvice de Médecine Inteme et d'Immunclogie Clinigue / NHC

GRILLON Antoine
MO133

= Péle de Biologie
- Institut {Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

45.01

Option - Bactériologie-virologie
(biologique)

GUERIN Enc - Péle de Biologie 4403 Biologie cellulaire (option biologique)
Moa32 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

GUFFROY Aurélien - Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunoiogie (option clinigue)

MO125 - Service de Médecine inteme et d'Immunologie clinique / NHC

Mme HARSAN-RASTEI Laura
MO119

= Pdle d'imagerie
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01

Biophysique et médecine nucléaire

HUBELE Fabrice
MO033

- Pole d'imagerie
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysigue et de Médecine Nucléaire / NHC

43.01

Biophysique et médecine nucléaire

KASTNER Philippe
MOOED

= Pdle de Biologie
- Département Génomigue fonctionnelle et cancer / IGBMC

47.04

Geénétigue (option biclogique)

Mme KEMMEL Véronique
MO036

= Pdle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

44 .01

Biochimie et biologie moléculaire

KOCH Guillaume
MO126

- Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine

42.01

Anatomie (Option cinique)

Mme KRASNY-PACINI Agata
MO134

= Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau

49.05

Médecine Physigue et Réadaptation

Mme LAMOUR Valérie
Moo40

= Pdle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

44 .01

Biochimie et biologie moléculaire

Mme LANNES Béatrice
MO041

= Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
= Pdle de Biologie
- Senvice de Pathologie / Hépital de Hautepierre

42.02

Histologie, Embryologie et Cytogénétique
{option biologique)

LAVAUX Thomas
MOD42

- Pdle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

4403

Biologie cellulaire
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NOM et Prénoms CS*  Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
LENORMAND Cédric = Pdle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Demmatologie 50.03 Demmato-Vénéréologie
MO103 - Senvice de Demmatologie / Hopital Civil
LHERMITTE Benoit - Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
MO115 - Senvice de Pathologie / Hopital de Hautepiemre
LUTZ Jean-Christophe - Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
MOD48 maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie

- Senvice de Chirurgie Plastigue et Maxillo-faciale / Hépital Civil
MIGUET Laurent - Pdle de Biologie 44 03 Biologie cellulaire
Moo47 - Laboratoire d'Hématologie biclogigue / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline = Pdle de Biologie 54 05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MOD4g
MULLER Jean = Pdle de Biologie 47.04 Génetique (option biologique)
MOoos0 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme NICOLAE Alina = Pdle de Biologie 4203 Anatomie et Cylologie Pathologiques
Moty - Senvice de Pathologie / Hopital de Hautepiemre (Option Clinigue)
Mme NOURRY Nathalie = Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Meédecine et Santé au Travail (option
Moot - Serv. de Pathologie professionnelle et de Médecine du travaillHC clinique)
PENCREAC'H Erwan = Pdle de Biologie 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Moas2 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
PFAFF Alexander - Pdle de Biologie 4502 Parasitologie et mycologie
Mo0s3 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie - Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Moos4 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise = Pdle de Biologie 47.04 Génetique (type clinique)
MO135 - Senvice de Génétigue Médicale / Hopital de Hautepiemre
PREVOST Gilles - Péle de Biologie 45.01 Option - Bactériologie-virologie (Diologique)
Moasy - Institut (Laboratoire) de Bactériclogie / PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLJEVIC Mirjana » Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
Mooss - Laboratoire d'Immunologie biclogique / Nouvel Hdpital Civil
Mme REIX Nathalie = Pdle de Biologie 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire
MO09s - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

- Senvice de Chirurgie / ICANS
Mme RIOU Marianne - Pdle de Pathologie thoracique 4402 Physiologie (option clinique)
MI141 - Senvice de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
ROGUE Patrick (cf. A2) = Pdle de Biologie 44 01 Biochimie et biologie moléculaire
MOOGD - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologigue)
Mme ROLLAND Delphine = Pdle de Biologie 47.01 Heématologie ; transfusion
Mo121 - Laboratoire d Hématologie biologigque / Hautepierre (type mixte - Hématologie)
Mme RUPPERT Elisabeth » Pdle Téte et Cou 49.01 Neurologie
MO106 - Senvice de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC
Mme SABOU Alina - Pdle de Biologie 4502 Parasitologie et mycologie
MO096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biclogigue)

- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme SCHEIDECKER Sophie = Pdle de Biologie 47.04 Génetique
Mo122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
SCHRAMM Frédéric = Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biclogique)
Mooes - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme SOLIS Morgane - Pdle de Biologie 4501 Bactériclogie-Virologie ; hygiéne
MO123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepieme hospitaliere

Option - Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle - Pole de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinclogie, 50.01 Rhumatologie
Moogg Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie - Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO142 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Facuité (biclogique)
TALHA Samy + Pdle de Pathologie thoracigue 4402 Physiologie (option clinique)
Moo - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
Mme TALON Isabelle = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54 02 Chirurgie infantile
MOo039 - Service de Chirurgie Pédiatrigue / Hopital Hautepierre
TELETIN Manus = Pdle de Biologie 54 05 Biologie et médecine du développement
Moo - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
VALLAT Laurent « Pdle de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
MooT4 - Laboratoire d'Immunologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurélie « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
MO128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériclogie-Virologie biologique
Mme VILLARD Odile - Pdle de Biologie 4502 Parasitologie et mycologie (option biologique)
Moo7e - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac
Mme WOLF Michele = Chargé de mission - Administration générale 48.03 Option : Pharmmacologie fondamentale
MOo10 - Direction de la Qualité / Hopital Civil
Mme ZALOSZYC Ariane « Pdle Medico-Chirurgical de Pediatrie 54 01 Pédiatrie
&p. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
MO116
ZOLL Joff rey - Pdle de Pathologie thoracique 4402 Physiologie (option clinique)
mMoa77 - Senvice de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BOMAH Christian P0166 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques
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B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de Ia Médecine / Faculté de Medecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculte de Medecine 69.  Neurosciences

Mme MIRALLES Célia Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

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

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

Mr VAGMNERON Frédéric Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

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

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

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

Pr Ass. GRIES Jean-Luc Mooa4 Médecine générale (01.09.2017)
Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne  M0103 Médecine générale (01.09.2015)
Pr Ass. GUILLOU Philippe MODBS Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. HILD Philippe MODS0 Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. ROUGERIE Fabien MoDs7? Médecine générale (01.09.2014)

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

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

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

Dre DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES

D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia MOD8s Professeure certifiee d’Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MoD86 Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Moélle  MoD8T Professeure certifiee d’Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole MoDsa Professeure certifiee d’Anglais (depuis 01.09.09)

Mme MARTEN Susanne MO098 Professeure certifice d’Allemand (depuis 01.09.14)
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E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique

= Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepiemre

Dr DE MARCHI Martin

« Péle Oncologie médico-chirurgicale et d'Heématologie
- Service d'Oncologie Médicale / ICANS

Mme Dre GERARD Bénédicte

« Pdle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Héopital Civil

Mme Dre GOURIEUX Bénédicte

- Péle de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil

Dr KARCHER Patrick

= Pdle de Gériatne

- Service de Soins de suite de Longue Durée et d'hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau

Mme Dre LALLEMAN Lucie

= Pdle Urgences - SAMUGT - Médecine Intensive et Réanimation
- Permanence d'accés aux soins de santé - La Boussole (PASS)

Dr LEFEBVRE Nicolas

- Pdle de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre LICHTBLAU Isabelle

« Péle de Biologie
- Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim

Mme Dre MARTIN-HUNYADI| Catherine

- Pdle de Génatrie
- Secteur Evaluation / Hopital de la Robertsau

Dr NISAND Gabnel

- Pole de Santé Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publigue - DIM / Hopital Civil

Mme Dre PETIT Flore

- Péle de Spécialités Médicales - Ophtaimologie - Hygiéne (SMO)
- UCSA

Dr PIRRELLO Olivier

« Pdle de Gynécologie et d'Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO

Dr REY David

= Pdle Spécialites médicales - Ophtalmologie / SMO
- ale trait d'union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre RONDE OUSTEAU Cécile

« Pdle Locomax
- Service de Chirurgie Séptique / Hopital de Hautepieme

Mme Dre RONGIERES Catherine

« Pole de Gynécologie et d'Obstétrique
- Centre Clinico Biologique d’AMP / CMC

Dr TCHOMAKOV Dimitar

= Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie
- Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre

Mme Dre WEISS Anne

= Péle Urgences - SAMUGT - Médecine Intensive et Réanimation
- SAMU

F1 - PROFESSEURS EMERITES

o de droit et & vie (membre de l'Institut)
CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biclogie moléculaire et cellulaire)

0 pour trois ans (1er aviil 2019 au 31 mars 2022)
Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

0 pour trois ans (1er septembre 2019 au 31 aodt 2022)
DUFOUR Patrick (Cancérologie clinique)
NISAND Isra€l (Gynécologie-obstétrique)
PINGET Michel (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

0 pour trois ans (1er septembre 2020 au 31 aodt 2023)
BELLOCQ Jean-Pierre (Service de Pathologie)
DANION Jean-Marie (Psychiatrie)
KEMPF Jean-Francois (Chirurgie orthopédique et de la main)
KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences médico-chirurgicales Adultes)

0 pour trois ans (1er septembre 2021 au 31 aoit 2024)
DANION Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)
DIEMUNSCH Pierre (Anesthésiologie et Réanimation chirurgicale)
HERBRECHT Raoul (Hématologie)
STEIB Jean-Paul (Chirurgie du rachis)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’UNIVERSITE

Pr CHARRON Dominique 2019-2020)
Pr KINTZ Pascal 2019-2020)
Pr LAND Walter G. 2019-2020)

Pr MASTELLI Antoine 2019-2020)
Pr REIS Jacques 2019-2020)

{
:
Pr MAHE Antoine (2019-2020)
:
Pre RONGIERES Catherine (2019-2020)

(* 4 années au maximum)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BALDAUF Jean-Jacques (Gynécologie obstétrique) / 01.09.21
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER Andre {Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie} / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliére) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Inteme) / 15.10.17
BLOCH Piere (Radiologie) / 01.10.95

BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.09.20

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03

BOUSQUET Pascal (Phammacologie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Piemre (Hématologie) / 01.09.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CHAUVIN Michel (Cardiclogue) / 01.09.18

CHELLY Jameleddine {Diagnostic génétique) / 01.09.20
CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00
CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

DUCLOS Bernard (Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19
DUPEYRON Jean-Pierre {Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bemard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRUCKER Daniel (Institut de Physique Biologique) / 01.09.21
GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biclogique) / 01.09.06
HEID Emest (Demmatologie) / 01.09.04

IMLER Marc (Médecine inteme) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urclogie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KAHN Jean-Luc (Anatomie) / 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KREMER Michel /01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
KRIEGER Jean (Neurclogie)/ 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Génatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Meurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie)/ 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03
MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
ORL)/01.09.10is (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale)/ 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale} / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MONTEIL Henn (Bactériologie) / 01.09.11

MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

OUDET Pierre (Biologie cellulaire)/ 01.09.13

PASQUALI Jean-_ouis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11

PINGET Michel (Endocrinclogie) / 01.09.19
POTTECHER Thiermry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique} / 01.09.02
RUMPLER Yves (Bicl. développement)/ 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Inteme) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12

SICK Henri (Anatomie Nomale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine inteme) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation)/01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique)/ 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WATTIEZ Armmaud (Gynécologie Obstétrique) / 01.09.21
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96
WOLFRAM-GABEL Renée (Anatomie) / 01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax - 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

- NHC : Nouvel Hopital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hépital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. - 03.88.11.67.68
- HP : Hopital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 43 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. - 03.88.12.80.00
- Hopital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. - 03.88.11.55.11
- Hopital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. - 03.88.11.67 .68
CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical - 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graff enstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Fran¢ais du Sang - Alsace - 10, rue Spielmann - BF N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.2525
Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss” - 3, nue de |a Porte de I'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. - 03.88.25.24 24
IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d’Assurance Maladie) -

45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER

10



Pabic

(12]

Faculté | de médecine

" maieutique et| sciences de la santé |

Universite de Strasbourg

Serment d'Hippocrate

« / \u moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et

je jure d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de |a probité. Mon premier
souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans
tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je
respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.
J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacees dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les
lois de I'humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées,
de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais
leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a
quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par
la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Recue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets
des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je
ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort
delibérement.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je
les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans
l'adversite.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y
manque ».
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L'obstination est le chemin de la réussite.

Charlie Chaplin
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INTRODUCTION

I. La transplantation d’organes solides

La transplantation d’un organe solide constitue une procédure thérapeutique visant a
suppléer le fonctionnement défaillant d’un organe en transférant un organe fonctionnel d'un
individu a un autre avec rétablissement de la continuité des gros vaisseaux.! Les premiéres
transplantations d’organes solides ont débuté au XIXeéme siecle par les transplantations
rénales,” puis a la fin des années 1960 pour les autres organes. Le nombre de transplantations
d’organes solides ne cesse de croitre d’année en année pour atteindre en France 4 421
transplantations pendant I’année 2020.° La transplantation rénale reste la plus pratiquée suivie
par le foie, le cceur, les poumons, le pancréas et des parties de I’intestin. L’évolution du nombre
de transplantations d'organes effectuées de 2011 a 2020 en France est présentée dans le tableau
1. Dans plus de 90% des cas, le greffon provient d’un donneur décédé et la moyenne d’age des

patients transplantés en 2020 tous organes confondus était de 51,4 ans.

Tableau 1 : Evolution du nombre de transplantations d'organes solides effectuées de 2011 a
2020 en France, données issues de I’Agence de Biomédecine®

2011] 2012 2013 2014] 2015] 2016] 2017] 2019] 2019] 2020]

]

Coeur 398) 397] 10 529 471 477] 367] 450 228 37[_)I
Coeur-poumons 12} 20) 11 13} 9| 13] 6} 9 9 8|
Foie 1164 (14) 1161 (9) 1241 (13) 1280 (12) 1355 (15) 1322 (5 1374 (18) 1325 (14) 1356 (19) 1128 (15
Tntestin 10 7 3 3 3 E 2 4 3
Pancréas 73 72 55 79 79 50) 96 79 84 34
Poumon 317 322) 299] 327] 345] 371 378] 373 384 283
Rein 2976 (302)] 3044 (357)] 3074 (401)] 3232 (514) 3486 (547)] _ 3615 (576) _ 3782 (611)] 3567 (541) _ 3643 (510} 2595 (390
Total 2945 (316)] 5023 (366)] 5123 (414)] 5357 (526)] 5746 (562)] 5891 (581)  6105(629)] 5806 (555) 5901 (529)] 4421 (405

() : dont donneurs vivants hors dominos.
Données extraites de CRISTAL le 03/03/2021

Le rejet du greffon est I'un des obstacles majeurs a la réussite d’une transplantation
d’organe solide. C’est une réponse allogénique du receveur vis-a-vis du donneur qui peut étre
directe : reconnaissance d’un antigéne du donneur par les lymphocytes T du receveur, ou
indirecte : présentation d’un peptide antigénique du donneur par les cellules présentatrices

d’antigéne du receveur aux lymphocytes T du receveur?.
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Le rejet hyperaigu est li¢ a la présence chez le receveur de I’organe, d’anticorps dirigés
contre des épitopes présents sur les cellules endothéliales de I’organe greffé. Il conduit a la perte
du greffon immédiatement apres I’ intervention et est actuellement prévenu par la sélection d’un
couple donneur-receveur compatible dans le systéme HLA. Le rejet aigu peut étre de médiation
cellulaire (immunisation contre les antigénes du complexe majeur d’histocompatibilité du
donneur, médi¢ par les lymphocytes T effecteurs), alors efficacement prévenu par les
immunosuppresseurs actuels, ou humorale (activation des lymphocytes B avec production
d’anticorps contre le greffon), alors plus difficilement contrdlé par les immunosuppresseurs
actuels. Le rejet chronique, de médiation humorale, est encore mal compris et peu controlable

par les thérapeutiques actuelles. Il constitue la premiere cause de perte du greffon.

Le risque de rejet est permanent mais a bénéficié a partir de 1982 de I’utilisation de la
ciclosporine comme traitement immunosuppresseur. Ce traitement a permis une amélioration
considérable de la réussite de la greffe. Les immunosuppresseurs ont pour principales cibles
I’activation et la prolifération lymphocytaire T, selon différents niveaux d’action* (figure 1). La
stratégie de prise en charge comprend un traitement d’induction afin de prévenir le rejet aigu

puis un traitement d’entretien a poursuivre au long cours.

Les traitements d’induction comprennent les anticorps polyclonaux anti-lymphocytaires
(Thymoglobuline®), les anticorps monoclonaux dirigés contre la chaine CD25 du récepteur de
I’IL2 (basiliximab), les anticorps monoclonaux dirigés contre I’antigene CD3 (muromonab-
CD3 ou OKT3, désormais quasi abandonné en raison de la trés mauvaise tolérance) et les

corticostéroides.



[24]

L’immunosuppression d’entretien comprend classiquement une association de trois

molécules synergiques :

- Une molécule bloquant I’activation lymphocytaire comme les inhibiteurs de la
calcineurine (ciclosporine et tacrolimus) ou les inhibiteurs du signal de co-stimulation
CD28/CD80/CD86 (bélatacept) ou les inhibiteurs de m-TOR (mammalian target of
rapamycin tels que le sirolimus et I’évérolimus),

- Une molécule antiproliférative comme 1’azathioprine ou le mycophénolate mofétil,

- Un corticostéroide faible dose.

Cellule présentatrice
d’antigene

CD80/CD86

TCR
/ D28
Calcineurine .@
anee N

% [ Azathioprine | (=)~
Qv I [ Mycophénolate | (2~

lymphocyte T

ellulaire

Cycle
a8

Cytoplasme du
lymphocyte T

G

Figure 1 : Mécanismes d’action des immunosuppresseurs

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; TCR : T cell receptor ; CD : cluster de différenciation ;
IL-2 : interleukine-2 ; mTOR : mammalian target of rapamycin ; NFAT : Nuclear factor of activated T-
cells

L’altération iatrogéne de I'immunité induite par ces immunosuppresseurs a pour
inconvénient de rendre l’organisme vulnérable aux infections (virales, bactériennes et

fongiques) et aux lésions tumorales. La survenue d’une lymphoprolifération post-
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transplantation (post-transplant lymphoproliferative disorders ou PTLD) représente une
complication bien connue dans les suites d’ une transplantation et constitue le deuxiéme cancer
le plus fréquent chez ces patients apres les cancers cutanés. Les receveurs d’une transplantation
d’organe ont globalement un risque multiplié¢ par 6 a 10 de développer une lymphoprolifération
en comparaison a la population générale.> Ce risque varie selon ’organe transplanté : moins
de 1% pour les greffes rénales, entre 1 et 5% pour les greffes hépatiques ou cardiaques et plus
de 5% pour les greffes pulmonaires, intestinales ou cceur-poumon.’ La fréquence de ces PTLD
est aussi corrélée a l'intensité et au type de traitement immunosuppresseur utilisé. Bien qu'aucun
agent immunosuppresseur ne soit seul responsable, le tacrolimus, le muromonab-CD3 et les
thymoglobulines font partie des thérapeutiques les plus a risque de développement d’un PTLD,?
de méme qu'une exposition intense et prolongée aux immunosuppresseurs confere un sur-risque

de PTLD.?
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II. Les syndromes lymphoprolifératifs post-transplantation

Les lymphoproliférations constituent un groupe vaste et hétérogéne d’hémopathies
malignes caractérisées par une prolifération de cellules lymphoides matures. Les
lymphoproliférations survenant aprés une transplantation d’organes solides ou allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques constituent une entité bien définie dans la classification de
I’OMS’ et sont regroupées sous le terme de PTLD (post-transplant lymphoproliferative
disorders). Au sein de ce groupe hétérogene de PTLD, on distingue des formes non
destructrices dans lesquelles I’architecture tissulaire est conservée, correspondant a des
hyperplasies plasmocytaires ou folliculaires. A c6té de ces formes non destructrices figurent
trois principaux types de PTLD responsables d’une destruction de I’architecture tissulaire
normale :

- Des formes polymorphes (P-PTLD) caractérisées histologiquement par un infiltrat
hétérogene avec des cellules lymphoides a des stades variables de maturation.

- Des formes monomorphes (M-PTLD) correspondant a des lymphomes agressifs de
présentations similaires a celles observées chez le patient immunocompétent et dont le
diagnostic repose sur les mémes critéres immunohistochimiques que ceux utilisés chez
le patient immunocompétent. Ces formes représentent 60 a 80% des PTLD. Les
histologies les plus fréquemment retrouvées sont le lymphome B diffus a grandes
cellules, le lymphome de Burkitt, les proliférations plasmocytaires agressives et le
lymphome T.

- Des formes correspondant a des lymphomes de Hodgkin.

La plupart des PTLD sont associés a une infection par le virus d'Epstein-Barr (EBV) (60-
80% des cas). Chez les personnes immunocompétentes, l'infection par I'EBV est rarement

responsable de conséquences cliniques (hormis la mononucléose infectieuse, le carcinome



(27]

nasopharyngé ou le lymphome de Burkitt). Cependant, les traitements immunosuppresseurs
utilisés dans le contexte de transplantation diminuent la quantité et la qualité des lymphocytes
T, les rendant incapables de produire des cytokines essentielles a la réponse cytotoxique,
notamment l'interféron gamma, l'interleukine 2 (IL-2) et le facteur de nécrose tumorale alpha.
Ce défaut de lymphocytes T entraine une diminution de la surveillance immune et peut favoriser
des résurgences virales notamment de ’EBV, ce qui augmente le risque de développer un
PTLD.'? En effet, les cellules B infectées de maniére latente par I'EBV peuvent persister dans
I’environnement du centre germinatif et étre sujettes a une hypermutation somatique des proto-
oncogenes, a des altérations de l'expression de BCL6 et MYC, a l'activation des voies de
signalisation NF-kB, PI3K/AKT/mTOR et BCL2, et a un changement de classe
d'immunoglobuline aberrant, entrainant finalement une lymphoprolifération. Cette
lymphoprolifération évolue progressivement en passant par les lésions précoces, les P-PTLD
pour aboutir aux M-PTLD!!"!2, Cependant, aucune signature caractéristique moléculaire de ces

tumeurs n'a été observée.®

Les PTLD se présentent fréquemment au cours de la premicre année qui suit la
transplantation, en particulier chez les receveurs séronégatifs pour 'EBV qui acquicrent une
infection a EBV post-grefte précoce (facteur de risque principal). Néanmoins, le temps médian
jusqu'au PTLD dans certaines études est de plusieurs années, et parfois plus de 10 ans apres la
greffe. De plus, environ 20 a 40 % des PTLD sont négatifs pour I'EBV et cette proportion tend
a augmenter. Les PTLD EBV-négatifs sont plus fréquents chez les adultes, ont tendance a
survenir plus tard apres la transplantation et sont plus susceptibles d'étre monomorphes par
rapport aux cas de PTLD EBV-positifs. Bien que les données soient limitées, les cas de PTLD
EBV-négatifs semblent avoir un profil d'expression génique similaire aux lymphoproliférations

survenant chez les immunocompétents. Cependant, 1'étiologie de la grande majorité des PTLD
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EBV-négatifs est inconnue. Ils pourraient étre secondaire a 'EBV qui serait non détectable, a
certains autres virus inconnus, ou a une stimulation antigénique chronique, y compris par la

grefte elle-méme.

Cliniquement, les PTLD ont fréquemment une atteinte du systéme nerveux central
(environ 10% des patients) qui peut méme étre le site primaire, ce qui est plus rare chez les
patients immunocompétents (<1%). Les autres localisations des PTLD comprennent les
ganglions lymphatiques (10-33%), le tractus gastro-intestinal (10-29%), le foie (5-12%) et les
poumons (4%).>%13 Les PTLD touchent aussi fréquemment I'organe transplanté, jusqu'a 15%
des receveurs de rein atteints de PTLD ont une atteinte du greffon, et cette proportion pourrait
étre encore plus ¢levée chez les receveurs d'organes cardiothoraciques. La plupart des PTLD
survenant aprés transplantation d’organes solides sont originaires du receveur (>90%),'
contrairement au PTLD survenant apres allogreffe de cellules souches hématopoiétiques qui

sont plus souvent originaires du donneur (>90%)."

La référence pour le diagnostic et la classification des PTLD reste l'examen
histopathologique associ¢ a I'immunophénotypage, le dépistage de la présence d'EBV
(hybridation in situ par sonde EBER) et la clonalité cellulaire des tumeurs.® La classification
pathologique du sous-type de PTLD est néanmoins parfois difficile. Il n'existe actuellement
aucun systeme de stadification pour les PTLD, les recommandations publiées pour les
lymphomes non liés a la transplantation sont généralement suivies (notamment la classification
de Lugano). Récemment, l'utilisation de la tomographie a émission de positons au 2-[18]-
Fluoro-2-désoxy-D-glucose couplée au scanner (TEP-TDM au FDG) est apparue comme un
outil d'imagerie important pour le diagnostic et la stadification des PTLD permettant aussi de

distinguer les PTLD de I€sions non malignes avec une bonne sensibilité et spécificité.'®!”
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Bien que des taux de mortalité globaux de 25 a 60 % soient souvent cités, des stratégies
thérapeutiques plus récentes semblent étre associées a un meilleur résultat global. Les PTLD
non destructifs ont tendance a régresser avec la réduction de I’immunosuppression. Si cela peut
étre accompli sans rejet du greffon, le pronostic est alors excellent. Les P-PTLD et une minorité
significative de M-PTLD peuvent ¢également régresser avec une réduction de
I’immunosuppression. Une partie des P-PTLD et de plus nombreux M-PTLD ne régressent pas,
et nécessitent des thérapies supplémentaires telles que des anticorps monoclonaux dirigés
contre des antigenes des cellules B (le plus souvent anti-CD20 comme le Rituximab), parfois

associés a une chimiothérapie.



(30]

III. Les lymphoproliférations de bas grade de ’'immunocompétent

Les lymphoproliférations de bas grade sont un groupe hétérogéne d’hémopathies
lymphoides a petites cellules, de phénotype B et d’évolution indolente pour la majorité d’entre
elles. Elles font opposition aux lymphomes a grandes cellules (lymphome B diffus a grandes
cellules ou lymphome de Burkitt par exemple) dont I’évolution est plus agressive. Ce travail
s’est intéressé aux 5 formes les plus fréquentes de lymphoproliférations de bas grade (figure 2),
comprenant :

- Leucémie lymphoide chronique et lymphome lymphocytique
- Lymphome lymphoplasmocytaire et maladie de Waldenstrom
- Lymphome de la zone marginale

- Lymphome folliculaire

- Lymphome a cellules du manteau

Lymphome B diffus a grandes cellules

Lymphome B de haut grade, NOS

Lymphome a cellules B primitif du médiastin

Lymphome de burkitt

Lymphome de la zone marginale ganglionnaire

Lymphome a cellules du manteau

Lymphome folliculaire

Lymphome du MALT

Lymphome de la zone marginale spénique

Leucémie lymphoide chronique / lymphome lymphocytique
Lymphome lymphoplasmocytaire ou maladie de Waldenstrom

RNCOONENERND

Figure 2 : Fréquence des sous-types de lymphome non hodgkinien dans la population
générale selon la classification OMS 2016."
1. Leucémie lymphoide chronique et lymphome lymphocytique
La leucémie lymphoide chronique (CLL) est une prolifération monoclonale de
lymphocytes B matures, caractérisée par une infiltration sanguine, médullaire et éventuellement

ganglionnaire par ces petits lymphocytes matures.” Le diagnostic repose sur la présence d’une
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hyperlymphocytose sanguine clonale supérieure a 5SG/L et d’un score de Matutes > 3/5 a
I’immunophénotypage'® (tableau 2). La CLL est ainsi caractérisée par le phénotype suivant :
CD19+, CD23+ ; CD5+, CD79b et Ig de surface faible, FMC7 absent, et CD200+. Lorsque la
présentation clinique est uniquement tumorale avec une polyadénopathie sans
hyperlymphocytose, elle est nommée lymphome lymphocytique. Le diagnostic repose alors sur
les mémes caractéristiques immunophénotypiques a I’examen anatomopathologique.

Tableau 2 : Score de Matutes

0 point | I point

CD5 | Négatif | Positif

CD23 | Négatif | Positif

Expression de I'lg de surface | Forte Faible
Fmc7 | Positif | Négatif

Expession du CD79b | Forte Faible

L’incidence de la CLL! est en moyenne de 4 500 nouveaux cas par an en France avec un
age médian au diagnostic de 72 ans. Son évolution est indolente la plupart du temps, ne
nécessitant pas de traitement d’ou une survie a 5 ans de plus de 75%. Néanmoins la CLL peut
étre responsable, en cas d’évolution, de cytopénies (par infiltration médullaire ou liées a des
manifestations auto-immunes), d’infections (secondaires a I’hypogammablobulinémie) ou peut
se compliquer d’une transformation en lymphome B diffus a grandes cellules aussi appelée

syndrome de Richter.

L’¢évaluation du pronostic de ces patients est indispensable pour le suivi et influence le
choix thérapeutique. Il est basé sur les critéres cliniques (classification de Binet? (tableau 3)),
biologiques (B2microglobuline®!), cytogénétiques (del13q?2, dell 1, dell7p) et moléculaires

(statut mutationnel des geénes de la partie variable des chaines lourdes des immunoglobulines
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(IgVH)).** La majorité des patients au diagnostic (70-80%) présente une maladie au stade
précoce avec un stade A de Binet. Ces patients bénéficient la plus part du temps d’une simple
surveillance. En effet, il n’a pas ét¢ montré de bénéfice en survie globale d’un traitement
précoce de ces patients.”> Les critéres justifiant I’introduction d’un traitement spécifique sont

présentés dans le tableau 4.%!

Tableau 3: Classification pronostique de Binet

Aires ganglionnaires atteintes Taux d’hémoglobine et de plaquettes
Stade A < 3 aires atteintes Hb > 10g/dL et Plaquettes > 100G/L
Stade B > 3 aires atteintes Hb > 10g/dL et Plaquettes > 100G/L
Stade C Indifférent Hb < 10g/dL et/ou plaquettes <100G/L

Tableau 4 : Criteéres justifiant ’introduction d’un traitement spécifique au cours d’une
leucémie lymphoide chronique®'
- Patients présentant un stade C de Binet
- Patients présentant un stade A ou B de Binet et au moins un critére de « maladie
active » parmi les suivants :
e Insuffisance médullaire progressive avec aggravation franche des cytopénies
e Splénomégalie importante (plus de 6cm de débord sous costal) ou progressive ou
symptomatique
e Forte masse tumorale (plus de 10cm de grand axe) ou progressive ou
symptomatique
e Progression de la lymphocytose de plus de 50% en 2 mois ou temps de
doublement inferieur a 6 mois
e (Cytopénies auto-immunes ne répondant pas aux corticoides seuls.
e Atteintes extra-ganglionnaires symptomatiques
e Symptomes li¢s a la maladie comme une perte de poids importante (>10% en 6
mois), asthénie importante (PS > 2), fievre ou sueurs nocturnes (sans argument
pour une infection).

Le traitement reposait historiquement sur une immunochimiothérapie associant un
anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab ou obinutuzumab) a une chimiothérapie type

fludarabine, cyclophosphamide, chloraminophéne ou bendamustine selon I’état général du
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patient et les caractéristiques biologiques de la maladie. Cependant, depuis plusieurs années et
I’émergence des thérapies ciblées, les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton (BTK)
(ibrutinib et acalabrutinib) et les inhibiteurs sélectifs de la protéine anti-apoptotique BCL 2

(vénétoclax) ont une place de plus en plus précoce dans la prise en charge de ces patients.?¢

2. Lymphome lymphoplasmocytaire et maladie de Waldenstrom

Le lymphome lymphoplasmocytaire (LPL) est une lymphoprolifération rare de cellules B
matures caractérisée par la présence de cellules lymphoplasmocytaires dans la moelle osseuse.
La présence d'une immunoglobuline de type M (IgM) monoclonale associée dans le
sérum définit la maladie de Waldenstrdom (WM).” Le diagnostic repose sur la présence a
I’examen médullaire (myélogramme ou biopsie ostéomédullaire) d’une infiltration lymphoide
polymorphe (lymphocytes, lymphoplasmocytes et plasmocytes) dont le phénotype est CD19+,
CD20+, CD5-, CD10-, CD23- et souvent [gM+D de membrane, ainsi le score de Matutes est
<2. La mutation L265P du géne MYDSS est présente dans 90% des WM,?’?8 elle n’est pas
spécifique de cette maladie mais peut permettre de différencier deux entités lorsque le

diagnostic est difficile.

La WM représente entre 1 et 2% des hémopathies malignes avec une incidence de 1,2
nouveau cas pour 100 000 habitants par an en France en 2018.% L’age médian au diagnostic est
de 73 ans et la survie globale médiane est estimée a 8 ans.*° Il semble que dans la majorité des
cas, la WM soit précédée par une phase asymptomatique avec la présence d’une IgM sérique,
appelée MGUS (Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance) a IgM, avec un rythme

de transformation en WM de 1.5% par an.
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La présentation clinique de la WM est trés hétérogéne avec des formes tumorales
(polyadénopathie, splénomégalie) ou des formes cytopéniques en cas d’infiltration médullaire
massive. Cette maladie peut se compliquer de manifestations déléteres de I'lgM de par sa
structure pentamérique de 1 000 kDa (syndrome d’hyperviscosité, activité cryoglobulinique ou
amylose par exemple), ou de par ses propriétés antigéniques (maladie des agglutinines froides,
neuropathie a anticorps anti-MAG ou maladie de Willebrand acquis par exemple). Dans de
rares cas, il est possible d’observer une infiltration neuroméningée de la WM appelée syndrome
de BingNeel. L’évaluation pronostique des patients atteints de WM est effectuée par le score
ISSWM (International Prognostic Scoring System for Waldestrém’s Macroglobulinemia),’!
utilisant 1’age, le taux d’hémoglobine, de plaquettes, de PB2-microglobuline et d’IgM
monoclonale sérique. Ce score permet de discriminer 3 groupes pronostiques : bas,
intermédiaire et haut risque avec des médianes de survie respectivement de 143, 99 et 44 mois.
Par ailleurs, une altération du géne 7P53 (mutation ou délétion) est associée a un plus mauvais
pronostic et cela indépendamment du score ISSWM.?? La transformation d’une WM en
lymphome agressif est une complication rare, survenant chez 2 a 10% des patients mais greve

le pronostic.*

Un traitement de la WM est indiqué uniquement en cas de maladie symptomatique. Par
ailleurs, il n’existe pas de consensus pour le choix de traitement car peu d’études prospectives
de phase III ont pu étre réalisées. Néanmoins les recommandations de I’International Workshop
for Waldenstrdm Macroglobulinaemia (IWWM)?* est de traiter par une immunothérapie de type
Rituximab associée a une chimiothérapie (bendamustine ou cyclophosphamide) ou un
inhibiteur du protéasome (bortezomib). Une thérapie ciblée de type ibrutinib peut aussi étre
proposée. Le choix du traitement est influencé par la symptomatologie et les comorbidités du

patient.
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3. Lymphome de la zone marginale
Le lymphome de la zone marginale (MZL) est une prolifération de petits lymphocytes
matures monoclonaux issus de la zone marginale du follicule lymphoide. C’est un lymphome
rare ayant une incidence de 2 790 nouveaux cas en France en 2018.%° Il survient essentiellement
chez l'adulte avec une médiane d’age de 60 ans.*> Au sein de la classification OMS 2016°, on
retrouve plusieurs sous-types de MZL :
- Le lymphome de la zone marginale extra-ganglionnaire du tissu lymphoide associé aux
muqueuses (MALT, mucosa-associated lymphoid tissue), représentant 70% des MZL.
- Le lymphome de la zone marginale splénique (SMZL), représentant 20% des MZL
- Le lymphome de la zone marginale ganglionnaire (NMZL), représentant moins de 10%

des MZL

Le lymphome de type MALT :

Le lymphome du MALT se développe dans des organes initialement dépourvus de
follicules lymphoides, mais qui vont accumuler des lymphocytes B suite a une stimulation
antigénique chronique (infection ou maladie auto-immune).” Les lymphocytes acquiérent des
anomalies génétiques et perdent progressivement leur dépendance vis-a-vis de la stimulation
antigénique, il s'en suit une transformation histologique. La présentation la plus fréquente est
celle du MALT gastrique (35% des cas) faisant suite a une infection a Helicobacter Pylori (HP)
et responsable de saignement digestif sur ulcere gastrique voir de perforation en cas d’évolution.
D’autres localisations moins fréquentes mais classiques sont 1’ceil et les annexes oculaires (suite
a une infection par Chlamydia psittaci), la peau (suite a une infection par Borrelia burgdorferi),
I’intestin (suite a une infection par Campylobacter jejuni), les glandes salivaires (suite au

syndrome de Sjogren) et la thyroide (suite a une thyroidite de Hashimoto).
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Ces lymphomes sont dans la majorité des cas découverts au stade localisé. Au niveau
histologique, il y a une infiltration lymphomateuse composée de petites cellules B
morphologiquement hétérogeénes résidant dans les zones marginales des follicules.
L’immunophénotype est caractérisé par une immunoglobuline de surface de type IgM (plus

rarement A ou G) et un profil CD5-, CD23-, CD10-, CD20+ et CD43+/-.

Dans le cas du MALT gastrique, une éradication d'HP doit étre réalisée pour tous les
patients, le choix de I’antibiothérapie est fait selon I'écologie microbienne locale.®
Habituellement, les trithérapies combinant un inhibiteur de la pompe a protons pendant 4
semaines, de la clarithromycine et de I'amoxicilline ou du métronidazole pendant 10 a 14 jours
sont tres efficaces. L’éradication d’HP seule peut induire une régression du lymphome et un
controle clinique a long terme chez les trois quarts des patients. En 1’absence de rémission
complete ou pour les autres localisations de lymphome du MALT, un traitement spécifique est
nécessaire. Une radiothérapie locale de faible intensité (24-30 Gy) permet un excellent controle
de la maladie et une survie sans progression supérieure a 90 % a 2 ans avec de rares
complications (excepté cataracte et syndrome sec en cas d’irradiation oculaire). En I’absence
de réponse ou en présence de contre-indication au traitement local, une immunochimiothérapie

par rituximab et chloraminophéne est recommandée.

Le lymphome de la zone marginale splénique (SMZL)

Le SMZL est découvert le plus souvent devant une hyperlymphocytose faite de
lymphocytes de petite taille au noyau irrégulier parfois monocytoide, des villosités peuvent étre
présentes.®® 11 est fréquemment associé a une splénomégalie (plus de 90% des cas) et parfois a

des cytopénies sur séquestration splénique. L’association au virus de I’hépatite C (VHC) est
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fréquente (plus de 20% des cas). D’autre part, des manifestations auto-immunes sont
fréquemment associées (dans 20% des cas, telle que la polyarthrite rhumatoide, le purpura
thrombopénique idiopathique, la maladie des agglutinines froides ou la maladie de Willebrand
acquise). Il est aussi fréquent de retrouver une immunoglobuline monoclonale de type IgG ou
IgM associée (30% des cas) et le risque de transformation en lymphome agressif est estimé a

10%.

L’histologie de la rate n’est pas indispensable au diagnostic mais retrouve une infiltration
de la pulpe blanche et de la pulpe rouge par des petits lymphocytes B et par d’autres cellules
plus grandes. L’origine est post-centrogerminative dans 70% des cas (avec un statut I[gVH
muté). L’immunophénotypage est le méme que le lymphome du MALT avec une forte
expression du CD180. Des anomalies cytogénétiques sont fréquentes (80% des cas), notamment
la trisomie 3 (plus de 30%) et le gain du bras cours du chromosome 12 (20%). Un traitement
spécifique est recommandé en cas de cytopénies séveres ou de splénomégalie symptomatique.
La splénectomie peut étre proposée, le rituximab en monothérapie ou associé a une
chimiothérapie semble préférable. En cas de forme associ¢e au VHC, le traitement de ce dernier

peut induire des remissions.

Lymphome de la zone marginale ganglionnaire (NMZL)

Le NMZL est une hémopathie rare dont la morphologie et le phénotype des ganglions
lymphatiques ressemblent a ceux décrits dans les autres MZL (MALT et SMZL) mais sans
atteinte extranodale ou splénique.” Il se présente avec une polyadénopathie souvent disséminée
associée parfois a une atteinte de la moelle osseuse. Dix a 20% des patients présentent des
symptomes B au diagnostic, c’est-a-dire de la fievre, des sueurs nocturnes, un amaigrissement

ou une perte d’appétit. Le statut IgVH est dans plus de 80% des cas muté et il n’y a pas
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d’anomalie cytogénétique particuliere hormis une fréquence plus importante de trisomies 3, 7,
12 ou 18. Certaines pathologies impliquant une "activation des cellules B" comme le lupus
érythémateux systémique, la thyroidite de Hashimoto ou la myasthénie peuvent étre associées

au NMZL.3¢

En cas de maladie symptomatique (syndrome tumoral volumineux ou compressif), un
traitement spécifique est proposé¢ par radiothérapie (en cas de maladie localisée) ou par
immunochimiothérapie (en cas de maladie disséminée). Le rituximab peut étre associé a
plusieurs types de chimiothérapies selon les comorbidités du patient tels que la bendamustine,
le CHOP (cyclophosphamide, anthracycline, vincristine et prednisone), le CVP (CHOP sans
anthracycline) ou la fludarabine. Le NMZL est une prolifération indolente dont la survie a 5
ans est estimée a 60-70%. Néanmoins, une transformation en lymphome diffus a grandes

cellules B peut survenir, et est estimée a 15% des patients.>¢

4. Lymphome folliculaire

Le lymphome folliculaire (FL) est une lymphoprolifération B issue du centre germinatif,
d’évolution généralement indolente avec une survie globale médiane supérieure a 15 ans.>’ En
2018, I'incidence était de 3 066 nouveaux cas en France avec une médiane d’age au diagnostic
de 65 ans.? Le FL se manifeste par des adénopathies périphériques non douloureuses
d’évolution silencieuse. Une infiltration de la moelle osseuse est fréquente (70% des cas). Plus
rarement, il est possible d’observer des localisations extra-ganglionnaires (spléniques ou gastro-
intestinales). Histologiquement, il existe une prolifération de centrocytes et de centroblastes
formant de volumineux follicules homogenes. Cette prolifération est de phénotype B (CD20+
et CD79+) et exprime le CD10, Bcl-6 et Bcel-2. Les follicules lymphomateux conservent le

réseau sous-jacent de cellules folliculaires dendritiques (marqué par le CD21). Le comptage du
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nombre de centroblastes par champ permet I’évaluation du grade, marqueur de ’agressivité du

FL.

La translocation t(14 ;18)(q32 ;q21) est ’anomalie génétique la plus fréquente (80% des
FL), elle aboutit a une surexpression de la protéine anti-apoptotique BCL-2. Les deux scores
pronostiques les plus utilisés pour prédire la survie sont le FLIPI (Follicular Lymphoma
Prognostic Index)*® et le FLIPI-2*°, construits chacun a partir de 5 critéres clinico-biologiques
(tableau 5). Ces deux scores permettent de discriminer 3 sous-groupes pronostiques de patients :
favorable, intermédiaire et mauvais avec une survie a 5 ans de 91, 78 et 52% respectivement
avec le FLIPI et 80, 52 et 19% respectivement avec le FLIPI-2. La transformation d’un FL en
lymphome de haut grade est I’'une des complications les plus redoutées, elle est estimée a 2%

par an et gréve nettement le pronostic des patients.

Tableau 5 : Scores pronostiques du lymphome folliculaire

FLIPI FLIPI-2
Age > 60 ans Age > 60 ans
LDH > normale B2-m > normale
Stade I11I-IV Diamétre du ganglion le plus
volumineux > 6¢cm
Hb <12g/dL Hb < 12g/dL
> 4 aires ganglionnaires Envahissement médullaire

L’initiation d’un traitement repose sur I’identification d’au moins un critére dit de « forte
masse tumorale », parmi ceux proposés des 1997 par le Groupe d’étude des FL (GELF) (tableau
6). Les patients avec un FL de faible masse tumorale sont simplement surveillés,***! a la
recherche de signes d’évolutivité ou peuvent recevoir un traitement spécifique comme une
radiothérapie pour les formes localisées ou une courte immunothérapie par rituximab pour les

formes disséminées.*? La géne fonctionnelle, I’anxiété du patient ou la localisation peuvent

orienter ce choix. En cas de forte masse tumorale, il est recommandé de réaliser une
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immunochimiothérapie associant un anticorps monoclonal anti-CD20 (obinutuzumab préféré
au rituximab)** a une chimiothérapie de type CHOP ou bendamustine** suivie d’un traitement
d’entretien de 2 ans avec 1’anticorps monoclonal. L’association d’un anticorps anti CD20 a du
lenalidomide (molécule immunomodulatrice) semble également une option intéressante dés la

premiere ligne.*

Tableau 6 : Criteres dits de « forte masse » du lymphome folliculaire selon GELF
- Présence d’une masse ganglionnaire ou extraganglionnaire supérieure a 7cm dans
son plus grand diamétre
- Présence de 3 adénopathies de plus de 3 centimetres
- Présence de symptomes B
- Présence d’un taux de LDH et/ou d’un taux de B2m supérieur a la normale
- Présence d’une splénomégalie symptomatique
- Présence d’une masse tumorale a 1’origine d’un syndrome compressif
- Présence d’un épanchement pleural ou péritonéal en lien avec le lymphome

5. Lymphome a cellules du manteau

Le lymphome a cellules du manteau (MCL) se développe a partir d’une prolifération
clonale de lymphocytes B matures naifs, provenant de la zone du manteau d’un follicule
lymphoide.” L incidence en 2018 était de 800 nouveaux cas en France®’ et la médiane d’age au
diagnostic était de 60 ans. Deux formes de MCL sont décrites : une forme leucémique médullo-
sanguine d’évolution clinique habituellement indolente et une forme ganglionnaire classique
plus fréquemment rencontrée et associée a un pronostic plus péjoratif. Ces deux formes peuvent
évoluer vers des variantes plus agressives de MCL : blastoides ou pléomorphes. La plupart des
patients présente au diagnostic une maladie disséminée avec une poly-adénopathie, une
hépatosplénomégalie et une atteinte de la moelle osseuse. L'atteinte extra-ganglionnaire est
fréquente : atteinte du tractus gastro-intestinal, de 1'anneau de Waldeyer, des poumons ou de la

plevre.
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Histologiquement, il existe une prolifération de cellules lymphoides de taille petite a
moyenne avec des contours nucléaires irréguliers. Elles expriment le CD19, le CDS5, le CD20
et le CD43, mais sont négatives pour le CD23. Le MCL est caractéris¢ par la présence d’une
translocation chromosomique t(11;14)(q13;q32) aboutissant a une surexpression de la cycline
D1. L’évaluation pronostique repose sur le score de risque MIPI (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index) et MIPI simplifié (tableau 7) sur la base de 4 facteurs
pronostiques indépendants (age, performance status, taux de LDH et numération leucocytaire).
Ces scores permettent de discriminer trois catégories de risque*® : faible risque (survie globale
(OS) médiane non atteinte), risque intermédiaire (OS médiane, 51 mois) et haut risque (OS
médiane 29 mois). Par ailleurs, un Ki-67% estimé a plus de 30%, la présence d’un caryotype
complexe, d’'une mutation 7P53 ou d’une dell7p et les variantes blastoides/pléomorphes sont

des facteurs de mauvais pronostic.

Tableau 7 : Score pronostique MIPI simplifié du lymphome a cellules du manteau
Point Age PS Rapport LDH / Limite supérieure | Taux de leucocytes 10°/L
de la normale

0 >50 0-1 <0,67 <6,7
1 50-59 / 0,67 — 0,99 6,7 —9,999
2 60-69 2-4 1-1,49 1 — 14,999
3 =70 / >1,5 >15

Comme les autres lymphomes de bas grade, les patients présentant une maladie
asymptomatique et peu volumineuse au diagnostic peuvent ne pas étre traités.*” Cependant,
dans la majorité des cas un traitement doit étre initié. Il repose sur une immuno-chimiothérapie
a base d’aracytine suivie d une intensification thérapeutique avec autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques quand le patient y est €ligible. Pour les patients non ¢€ligibles a 1’autogreffe,
le traitement débute par une immunochimiothérapie (anticorps anti-CD20 associ¢ a de la
bendamustine, du CHOP ou un protocole a base d’aracytine), suivi chez le patient répondeur

d’un traitement d’entretien par un anticorps anti-CD20. Les thérapies ciblées suscitées
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(inhibiteurs de BTK ou de BCL-2) semblent étre des options thérapeutiques prometteuses,

actuellement a I’étude chez ces patients.
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IV. Les lymphoproliférations de bas grade chez les patients transplantés

d’organes solides : données de la littérature et justification de I’étude

Les lymphoproliférations de bas grade suscitées survenant dans les suites d’une
transplantation d’organes solides sont exclues de I’entit¢ « lymphoprolifération post-
transplantation » (PTLD (post-transplant lymphoproliferative disorders)) selon la classification
OMS.? Néanmoins, ces lymphoproliférations de bas grade peuvent survenir chez des patients
ayant eu au préalable une transplantation d’organes solides. Les critéres diagnostiques sont
alors les mémes que dans la population des immunocompétents. Une exception est faite pour
les lymphomes de la zone marginale de type MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) EBV-
positifs, qui se présentent sous la forme de Iésions cutanées ou sous cutanées, qui sont
considérés comme un type de PTLD monomorphe. Leur prise en charge thérapeutique est la
méme que celle des PTLD. A I’heure actuelle, dans la classification OMS, les MALT survenant
dans d’autres localisations (I’estomac, les parotides, I’ceil pour la plupart) ne sont pas des
PTLD, et ce quel que soit leur marquage EBV. Ils sont cependant plus fréquents dans cette

population de patients immunodéprimés.

Actuellement, il existe peu de données disponibles dans la littérature concernant les
caractéristiques cliniques et biologiques, le pronostic et les modalités de traitement de ces

lymphomes de bas grade survenant apres une transplantation d’organe solide.

1. Incidence des lymphoproliférations de bas grade chez les patients
transplantés d’organes solides

La littérature dispose de quelques données d’incidence de ces pathologies dans cette

population. En effet, I’équipe de CA. Clarke a publié en 2013° une étude qui avait pour objectif

d’établir le taux d’incidence standardisé (TIS) des différents sous-types de lymphomes dans
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une population de patients transplantés aux Etats-Unis. Ce travail a porté sur 178 785
transplantations réalisées chez 165 734 patients entre 1987 et 2008. Au total, 1 665 lymphomes
ont été identifiés correspondant a 19 sous-types de lymphoproliférations différentes. Les TIS
des lymphoproliférations de bas grade étaient compris entre 0,4 (MCL) et 2,8 (MALT et LPL).
Il n’y avait pas, dans cette ¢tude, d’augmentation du risque pour les FL (TIS a 0,9), CLL (TIS
a0,7), MCL (TISa 0,4) et SMZL (TIS a 1,1). Enrevanche, il existait une augmentation modérée
du risque pour les LPL (TIS a 2,8), les NMZL (TIS a 2,2) et les MALT (TIS a 2,8). Ces TIS
¢taient néanmoins tres inférieurs a ceux observés pour les lymphoproliférations entrant dans la
catégorie des PTLD qui étaient de 13,5 pour les lymphomes B diffus a grandes cellules et 24,5
pour les lymphomes de Burkitt. Cette é¢tude n’apportait pas d’informations concernant le statut

EVB, le pronostic, la prise en charge thérapeutique ou la survie de ces patients.

Sur le méme modeéle, une autre étude rétrospective, monocentrique cette fois*®, rapporte
78 lymphoproliférations sur 7 040 greffes dans le Michigan, dont seulement 3 lymphomes de
bas grade (tous des MALT). En comparant ces données a un échantillon de population
provenant de la base de données SEER (the Surveillance, Epidemiology, and End Results
database), cette équipe a estimé le TIS des MALT a 9, valeur toujours bien inférieure a celles
des lymphomes B diffus a grandes cellules et des lymphomes de burkitt qui étaient a 32 et 41

respectivement dans cette méme étude.

2. Caractéristiques cliniques et biologiques des lymphoproliférations de bas

grade chez les patients transplantés d’organes solides
Les deux études ci-dessus ne rapportent pas les caractéristiques cliniques et biologiques
de ces lymphoproliférations de bas grade. Dans la littérature, nous avons retrouvé une

quarantaine de cas de lymphoprolifération de bas grade survenant dans les suites d’une
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transplantation d’organes solides dans une vingtaine de publications.**”’! L’histologie la plus
fréquemment rapportée est le MALT dans 81% des cas (n=36/44)*63656889 et de localisation
digestive dans 81% des cas (n=29/36).49731:535959-6268 [ o5 autres localisations de MALT
rapportées sont oculaires (n=2),>% parotidiennes (n=2),’ pulmonaires (n=2)°>% et
oropharyngée (n=1).%® Les autres histologies rapportées sont NMZL (n=4),3¢7%"! FL (n=2),64¢¢
et MCL (n=1).%7 Sur 35 observations avec un statut EBV connu, il est retrouvé 8 cas EBV positif
(2 MALT oculaires,’>®® 2 MALT de localisation digestive,>% 2 NMZL,”*’! 1 MALT
pulmonaire®® et 1 MCL®"). Il a aussi été rapporté quelques cas de lymphocytoses monoclonales
a cellules B associées a des gammapathies monoclonales chez des patients greffés rénaux (5

pour 157 greffés ayant eu un immunophénotypage lymphocytaire pour différentes raisons).”?

3. Prise en charge et réponses aux traitements des lymphoproliférations de bas

grade chez les patients transplantés d’organes solides
La prise en charge de ces hémopathies de bas grade est relativement bien codifiée chez
les patients immunocompétents mais peu étudiée chez les patients transplantés d’organes
solides. Les publications qui rapportent des données de prise en charge thérapeutique
concernent trés peu de patients, et sont en majorité¢ des lymphomes du MALT. Au total, dans la
littérature, nous avons retrouvé des informations thérapeutiques pour seulement 39 patients

(correspondant a 25 publications).

Trois patients ont été traités exclusivement par une réduction de I’'immunosuppression
(RI) : un MALT parotidien’’, un MALT oculaire®® et un NMZL""). Ces patients ont obtenu une

rémission compléte (RC).
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La majorité des patients traités pour un MALT digestif ont regu une antibiothérapie (67%,
n=18/27, données non disponibles = 2) associée dans la moiti¢é des cas a une RI

51,73

(n=9/18)>%31545860 "3 yne chimiothérapie pour 3 patients, a de la radiothérapie pour 3

50,57,58

patients. ou a de la chirurgie pour 1 patient.’’” Parmi ceux n’ayant pas eu d’antibiothérapie

une RI49’53’53’56’57’59,

(n=9), 6 ont ¢&té traités par 2 par rituximab,*® 2 par

53,56,57,59

immunochimiothérapie**>¢, 4 par chirurgie et 1 par inhibiteur de la pompe a proton.®®

La majorité¢ des MALT digestifs ont obtenu une RC (79%, n=23/26, données non disponibles
= 1)#95156-6L63.68.73 " yn patient a progressé (traité par antibiothérapie associée a une RI)** et

deux patients étaient en réponse partielle (RP) (1’un traité par antibiothérapie seule®® et 1’autre

par chirurgie associée a une RI°?).

Deux patients ont été traités pour un MALT parotidien : par RI exclusive pour ’'un®’ et
radiothérapie pour ’autre®’ avec obtention d’une RC pour les deux. Deux patients ont été traités
pour un MALT pulmonaire : par association RI et chimiothérapie pour I’'un avec obtention
d’une RP™ et par chirurgie seule pour ’autre® avec obtention d’une RC. Deux patients traités
pour un MALT oculaire (par RI seule® pour I'un et par RI associée a du rituximab pour

I’autre®?) ont obtenu une RC.

Concernant les deux patients rapportés avec un lymphome folliculaire : I’un a été traité
par chimiothérapie de type CHOP®® et I’autre par du rituximab associé a la radiothérapie®, tous

deux ont obtenu une RC.

De la méme maniere, la prise en charge des deux patients porteurs d’'un NMZL publiés
dans la littérature, a consisté en une RI seule pour I'un’! et une RI associé a une chirurgie pour

le deuxieme’®. Tous deux ont obtenu une RC.
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Finalement, parmi tous ces cas, une décision de réduction de I’immunosuppression a été
prise pour une majorité d’entre eux (n=21/39) dés leur prise en charge initiale. Néanmoins, il
n’a pas ¢été décrit I'impact de cette baisse du traitement immunosuppresseur sur le devenir du

greffon chez ces patients.

Malgré des études ayant montré une augmentation de I’incidence des LPL chez les
patients transplantés d’organes solides, nous n’avons pas retrouvé de publication décrivant la
prise en charge de ces patients, il en est de méme pour les CLL et les MCL. Nous n’avons pas
non plus retrouvé de données de tolérance de drogues telles que la bendamustine, les thérapies
ciblées (inhibiteurs de BTK ou de BCL2) ou le lenalidomide pourtant utilisées dans ces
indications chez les patients immunocompétents. Quelques publications rapportent I'utilisation
de lenalidomide pour le traitement de myélomes multiples survenant apres transplantation
d’organes solides, avec une tolérance variable : ce traitement pourrait €tre responsable d’un

rejet aigu de I’organe greffé.”*7”>

4. Survie et pronostic des lymphoproliférations de bas grade chez les patients
transplantés d’organes solides
Concernant le pronostic, les seules données disponibles proviennent d’une étude
rétrospective multicentrique suédoise’® publiée en 2020 qui rapporte des données de survie de
2 143 patients transplantés ayant eu par la suite un cancer. Dans cette étude, les données de
survie des patients transplantés sont comparées aux données d’une cohorte de patients non
transplantés, chez qui un diagnostic de cancer a été posé pendant la méme période. Deux cent
cing patients avaient eu un lymphome. Ils ont montré une différence de survie globale entre les

patients traités pour lymphome de haut grade ou de Hodgkin, en comparaison aux données de
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la cohorte de patients immunocompétents. Cette différence n’était pas observée chez les

patients avec un lymphome de bas grade.

5. Justification de I’étude et registres francais

Il n’y a pas d’autre donnée de survie ou de prise en charge thérapeutique dans la

littérature. En effet, la rareté de ces pathologies ne permet pas de réaliser des études a grande

¢chelle et prospectives.

En France, deux registres colligent ou ont colligé des cas de lymphoproliférations

survenant chez les patients transplantés d’organes solides :

Le registre francais des lymphoproliférations post-transplantation rénale, qui a inclus de
facon prospective et nationale des patients transplantés rénaux avec un diagnostic de
lymphome survenant aprées la transplantation et posé entre 1998 et 2007. Ce registre est
coordonné par le Pr Sophie Caillard et a conduit a plusieurs publications dont une dans
Journal of Clinical Oncology en 2013 a propos de 500 patients.”” Il n’y avait pas de

précisions concernant les lymphoproliférations de bas grade dans les cas décrits.

Le réseau K-VIROGREF (virus-induced cancers after transplantation), qui inclut des
patients présentant un cancer viro-induit apres transplantation d’organes solides ou
apres allogreffe de cellules souches hématopoiétiques depuis 2013. Ce réseau, toujours
actif est coordonné par le Pr Véronique Leblond et le Dr Sylvain Choquet. Il a permis
entre autre une publication en 2021 dans The American Society of Transplantation and
the American Society of Transplant Surgeons rapportant 95 patients transplantés
d’organes solides (57 reins, 20 foies, 12 cceurs, 4 poumons) avec un diagnostic de

lymphoprolifération posé entre mars 2013 et novembre 2019.7® Ces patients sont en
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majorité¢ des PTLD selon la classification OMS, mais ce travail rapporte également 1

FL et 5 MZL. Les caractéristiques de ces 6 patients n’y sont pas détaillées.

Compte tenu du peu de données présentes dans la littérature, 1’objectif de notre travail
¢tait de recenser le plus grand nombre de cas de lymphoproliférations de bas grade survenant
chez des patients transplantés d’organes solides afin de préciser les caractéristiques cliniques et
biologiques de ces maladies, de décrire les prises en charges effectuées et d’évaluer le pronostic

de ces patients. Ainsi, les deux registres suscités ont participé a la constitution de notre cohorte.
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ABSTRACT

Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLDs) are a well-recognized
complication after solid organ transplantation (SOT) with a wide spectrum of clinical
presentation ranging from indolent disease to aggressive non-hodgkin lymphoma.
Indolent B-cell lymphomas (iBCL) are typically excluded from PTLDs and few data are
currently available in the literature regarding their clinico-biological characteristics,
prognosis and management. In this context, we conducted a French retrospective
multicenter study which was approved by an independent ethics committee. We
analyzed 56 patients diagnosed with an iBCL between 1998 and 2021 occurring after
SOT. The two most common subtypes were marginal zone lymphomas (57%) and
lymphoplasmacytic lymphomas (23%). The median time between SOT and the
diagnosis of iBCL was 11 vyears. The majority of the patients had an
immunosuppression reduction (IR) (78%) after the diagnosis of iBCL, mostly in
combination with the use of rituximab (63% of the cases). Ten patients were monitored
by a watch and wait (W&W) strategy and 5 patients had IR only. The overall response
rate to first-line was 89% with 78% of complete response. Among patients monitored
by a W&W strategy, 6 progressed. Among the five patients who had IR alone, two
obtained a CR. For the whole cohort, overall survival rates at 5 and 10 years were
respectively 80% and 69% and progression free survival rates at 5 and 10 years were
respectively 64% and 51%. This study showed that iBCL occurring after SOT have a

good prognosis and could be managed similarly to PTLDs.
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INTRODUCTION

Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLDs) are a heterogeneous group of
lymphoid or plasmacytic proliferations arising after solid organ transplantation (SOT)
or hematopoietic stem-cell transplantation, consequently to post-transplant
immunosuppression.' The incidence of PTLDs after SOT is variable, between 1-20%,
and major risk-factors are age, transplant organ type, immunosuppression regimens
and pre-transplant EBV-status.>?® Although rare, they are a well-recognized
complication after transplantation. The 2016 revision of the fourth Edition of the WHO
Classification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid Tissues classifies PTLD into
4 major categories: non-destructive PTLD, polymorphic PTLD, monomorphic PTLD,

and classical Hodgkin lymphoma PTLD.®°

Indolent B-cell ymphomas (iBCL) have been traditionally excluded from monomorphic
PTLDs. The rationale supporting this classification is that most of these neoplasms
arising after SOT are EBV negative and biologically seem more similar to usual iBCL
than to PTLD. However, occurrence of iBCL have been described in the post-
transplantation setting. The role of EBV is in this context remains unclear with a number

of cases reported in the literature being EBV positive.'%'3

Some previous studies have already showed a moderate increase in standardized
incidence ratios for some subtypes of iBCL after SOT, such as marginal zone
lymphoma (MZL) or lymphoplasmacytic lymphoma (LPL).''® Responses were
observed after reduction of immunosuppression or with the use of anti-CD20
monoclonal antibodies.®1.14.177-21 |n addition, few data are reported regarding the risk

of graft loss after treatment of iBCL.
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Few data are currently available in the literature regarding the characteristics of these
iBCL in a post-transplantation context and there is no consensus about their
management. In this context, we conducted a retrospective multicenter study in
France in order to better understand and to better describe the clinical presentation,

therapeutical options and outcomes of patients diagnosed with an iBCL after SOT.
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METHODS

Selection of patients

Patient were selected from the databases of 24 French centers and from two registries:
the French registry of post-transplantation lymphoproliferative disorder after kidney
transplantation, which included patients between 1998 and 2007,%2?® and the K-
VIROGREF Study Group (virus-induced cancers after transplantation) which started to
enroll patients in 2013. The inclusion criteria were a prior history of solid organ
transplantation, age = 18 years old at the time of transplantation and a diagnosis of
indolent B-cell lymphoproliferation occurring after transplantation. Exclusion criteria
were a first diagnosis of lymphoma prior to transplantation, hematopoietic stem cell
transplantation and a histological diagnosis of PTLD according to the WHO criteria.
Lymphoma diagnosis, including assessment of tumor EBV status (by in situ
hybridization of EBV-encoded small RNA [EBER]), was performed locally in each
center. This study was approved by an independent ethics committee (Comité
d’Ethique de Strasbourg, n°CE-2020-137) and performed in accordance with the
human-experimentation guidelines of the declaration of Helsinki. All patients received

an information letter.

Statistical Analysis

All quantitative variables are reported as median and range and qualitative variables
are reported as frequency (percentage). Categorical variables were compared using
the chi-square test or Fisher’s exact test, as appropriate. Continuous variables were

compared using Student’s t test. A Cox model was performed according to statistical
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significance in univariate analysis. Kaplan-Meier curves (log-rank test) were used to
estimate progression-free survival (PFS), graft survival (GS) and overall survival (OS).
Variables of interest were selected according to their relevance and statistical
significance. Due to the low number of events, the multivariable analysis could not be
performed. Statistical tests were two-tailed and a p-value <0.05 was considered

statistically significant. All analyses were conducted using GraphPad_Prism version 8.
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RESULTS

Patients’ characteristics

Fifty-six patients were included in 24 French centers with a diagnosis of iBCL made
between January 1998 and July 2021. The majority of the patients were male (54%).
Solid organ transplantations (SOT) were performed between 1975 and 2019, half of
which after 2000. The median age at transplantation was 48 years (range, 24 to 72
years). Kidney transplantations were the most frequent (70%, n=39/56). The median
age at the time of lymphoma diagnosis was 60 years (range, 34 to 81 years) and the
most frequent subtypes were MZL (57%, n=32/56) [including MZL of mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT), n=18 (32%) ; nodal MZL (NMZL), n=8 (14%) ;
splenic MZL (SMZL), n=6 (11%)] and LPL (23%, n=13/56). The median time from
transplantation to lymphoma diagnosis was 11 years (range 10 months to 43 years).
The most frequent immunosuppressive regimens at diagnosis of lymphoma were
calcineurin inhibitors (91%) and antimetabolites (70%). Patient’s characteristics are

summarized in table 1.

Biological parameters

Lymphopenia <1.5 G/L and T CD4 lymphopenia were present in 42% (16/39,
unknown=17) and 71% (16/38, unknown=18) of the cases respectively. Serum LDH
and Beta-2-microglobulin were elevated in the majority of the cases, respectively in

52% (16/33, unknown=23) and 96 % (22/23, unknown=33) of the cases.

EBV serology was positive in 78% of the cases (25/32, unknown=24) before the

transplantation. EBV viral load at the diagnosis of lymphoma was positive in 42% of
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the cases (16/22, unknown=18). FISH analysis for EBER or LMP1 expression on tumor
tissue was available for 19 patients and was positive for 5/19 (26%). Biological

characteristics of patients are detailed in table 2.

First-line management and response rates

After the diagnosis of lymphoma, 10 patients (5 LPL, 2 NMZL, 1 SMZL, 1 CLL and 1
MCL) were monitored by a watch and wait strategy (W&W). One patient was treated
with rituximab monotherapy but information regarding immunosuppressive treatment
adaptation was not available. Among the others, the majority of the patients had an
immunosuppression reduction (IR) (78%, n=35/45, unknown=1) in combination with
the use of rituximab (alone or associated with various approaches: chemotherapy,
surgery, radiotherapy, antibiotics...) (63%, n=22/35). Rituximab was also the most
frequent treatment option for patients who did not have IR (6/10, 60%). First-line

management are detailed in table 3.

Among the 10 patients who were monitored by a W&W strategy, 6 progressed during
the follow-up. For the others patients, overall response rate (ORR) to first-line was 89%
(41/46) including 78% (32/41) and 22% (9/41) of complete (CR) and partial response
(PR) respectively. Among the five patients who had IR alone, two patients (one SMZL
and one thyroid MALT) obtained a CR without relapse with a follow-up of 15 and 16
years respectively and one obtained a PR. For the patients who received IR with
rituximab, the ORR was 96% (21/22) with 71% (15/21) of CR and 29% (6/21) of PR.

Response rates are detailed in table 3.
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Survival

For the whole cohort, with a median follow-up of 10.5 years, median overall survival
(OS) was 16 years and median progression free survival (PFS) was 12.5 years. OS
rates at 5 and 10 years were respectively 80% and 69%. PFS rates at 5 and 10 years
were respectively 64% and 51% (Figure 1). Twenty (36%) patients died, eight due to
lymphoma progression. The other causes of death were infections, ischemia or other
cancers. For the 2 most frequent lymphoma subtypes, median OS and PFS were
respectively 16 years for both for MZL and 7 years and 2 years for LPL. OS rates at 5
and 10 years were respectively 89% and 84% for MZL and 63% and 38% for LPL. PFS
rates at 5 and 10 years were respectively 72% and 67% for MZL and 26% and 9% for

LPL (Figure 2).

For the 10 patients managed with a W&W strategy, with a median follow-up of 7 years,
median OS wasn’t reached and median PFS was 20 months. OS rates at 5 and 10
years were 60%. PFS rates at 5 and 10 years were respectively 27% and 13%. For
the 5 patients treated with IR alone, with a median follow-up of 8 years, median OS
wasn’t reached and median PFS was 12.5 years. OS rates at 5 and 10 years were
80%. PFS rates at 5 and 10 years were 60%. For patients who received IR with
rituximab, median OS and PFS were 14 years. OS rates at 5 and 10 years were
respectively 78% and 66%. PFS rates at 5 and 10 years were respectively 64% and

52% (Figure 3).

In this cohort, 6 patients (2 LPL, 2 SMZL, 1 NMZL and 1 FL) had a histological

transformation. Median time from iBCL diagnosis to aggressive transformation was 64
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months (range, 9 months to 14 years). Four patients died after transformation. The
majority of these patients had rituximab and chemotherapy as salvage regimen. One

patient died before receiving any treatment.

Median time between transplant and iBCL diagnosis did not significantly differ
according to EBV viral load (10.7 years for patients with positive viral load and 11.3
years for patients with negative viral load, p=0.7199). OS did not significantly differ
according to EBV viral load (OS rates at 5 and 10 years were 74% et 31% for patients
with positive viral load and 75 et 69% for patients with negative viral load, p=0.2516)

(Figure 4).

Graft survival

For whole cohort, graft survival (GS) rate at 10 years was 80%. Graft loss occurred in
10 patients (9 kidney transplantation and 1 liver transplantation) (19%; 10/53,
unknown=3) with a median delay of 44 months (range, 16 months to 14 years) after
iBCL diagnosis and was related to the reduction of immunosuppressive therapy in 4
cases. IR did not impact the GS. At 10 years, GS rates were 78% for patients with IR

and 83% for patients without IR (p=0.3859) (figure 5).

A subgroup analysis was performed for the two most frequent lymphoma subtypes

(MALT and LPL) and is presented in table 4.
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DISCUSSION

To the best of our knowledge, this study describes one of the largest cohort of patients
with indolent B-cell lymphoma occurring after solid organ transplantation. iBCL are not
classified as PTLDs even when occurring in the post-transplantation setting,” except
for EBV-positive MALT lymphoma, recognized only recently, that typically occur in
skin/subcutaneous tissue."'? This cohort of 56 patients assessed the clinico-biological
characteristics and the current management of these neoplasms in France. The most
frequent histological subtypes were MALT and LPL. This higher incidence of MALT
and LPL in the context of SOT has already been suggested by previous studies. 16
iBCL occurred lately after transplantation (11 years post-transplant in median)
compared to classical PTLDs that typically occur in the first year after transplantation
(although up to 15-25% of the cases have been described after more than 10 years

after transplantation), especially in case of early post-transplant EBV infection.®2425

Currently there is no consensus regarding the optimal management of these patients
with iBCL occurring after SOT. In our cohort, nearly 20% of the patients were initially
managed with a W&W strategy as it could be done for iBCL in immunocompetent
patients. However, the median PFS was only 20 months suggesting that these patients
should be carefully monitored with this strategy. Only five patients in our study had IR
alone as first-line management. Two patients obtained a CR and did not relapse. This
observation was also reported by Hsi and al,™ Gibson and al'? and Gong and al.”® In
our cohort the majority of the patients were treated by IR in combination with rituximab
with or without others approaches (chemotherapy, surgery, radiotherapy, antibiotics).

This strategy led to an ORR of 96%. Similar results have been shown by Galera and



(61]

al'® and Bata and al." These results support performing an IR when it is possible and
the use of rituximab at the diagnosis of iBCL after SOT, as we did not observe in our

cohort an increased risk of graft loss for patients treated with IR.

iBCL (in particular MZL) have been also identified in patients with other chronic
immunodeficiency conditions, including primary immunodeficiencies (common variable
immunodeficiency and DiGeorge syndrome for example), chronic human
immunodeficiency virus (HIV) infection and iatrogenic associated immunodeficiencies
(methotrexate for example).'326-32 In some cases, a complete response was achieved
after restoration of a partial immunity after discontinuation of an immunosuppressive
treatment or introduction of an anti-HIV treatment.’®>2° These observations suggest the
potential importance of immune dysfunction in the lymphomagenesis of iBCL and the

potential impact of immune restoration in the management of these patients.

In our cohort, patients with iBCL had a good prognosis with a median OS of 16 years,
much higher than OS typically reported in PTLDs that still remains below 10 years?>33-
37 despite the improvement of treatments in recent years. In our study, OS of iBCL after
SOT compared favorably with OS reported in immunocompetent patients (>12 years
for FL, >10 years for CLL3® and SMZL3%*42 for example). The rate of transformation
was 11% and was similar to that observed in immunocompetent patients (<10% for

MALT,* 25-35% for FL** and 10-15% for SMZL%).
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In our study, EBV positivity was found less frequently compared to conventional PTLD
(>50% of cases).?446 Forty-two percent of the patients in our cohort had a positive EBV
viral load status at the time of lymphoma diagnosis and 26% had a positive FISH for
EBV (EBER or LMP1). By contrast to classical PTLD, EBV status in our study did not
seem to impact the median delay of iBCL occurrence after transplantation. These
results are in accordance with previous series of iBCL after SOT already published in
the literature (Table 5). Currently, the potential role of EBV in post-SOT iBCL

pathophysiology remains unclear.

We found 44 cases published in the literature during the same period (1996-2020)
(Table 5). The patients’ characteristics were similar: the median age at the diagnosis
of lymphoma was 52 years (range 8-73 years) and the majority of patients were male
(59%). MZL was the most frequent lymphoma subtype (93%). Despite a higher
incidence of LPL after SOT reported in the literature, we didn’t found any series
describing a cohort of patients with LPL after SOT. The median time from
transplantation to lymphoma diagnosis was 7 years (range, 1 to 20 years). Kidney was
the most frequently graft (43%), but less frequently than in our study (70%). Although
PTLDs occur less frequently after kidney transplantation (<1%) compared to liver or
heart transplantations (1-5%) or lung or intestinal transplantations (= 5%),27° it is the
most frequently performed type of transplantation.#” To explain the higher incidence of
kidney transplantation in our cohort, we should take in account that a substantial
number of patients included in our study were recruited from the French Registry of
post-transplantation lymphoproliferative disorder after kidney transplantation.?223
EBER was positive in 23% of the cases in the literature, as in our study. Regarding

treatments, 54% of the cases received an IR (n=21/39) which was associated with



(63]

rituximab in 3 cases (n=3/21, 14%). The others treatments used are detailed in table

5. The ORR was 95% with 84% of CR in the literature.

In conclusion, there is no clear evidence of a causal link between the occurrence of
iBCL and SOT. However, some subtypes of iBCL have been described'?:11.17-21.48 wjith
a higher incidence in the post-transplant setting, such as marginal zone lymphoma or
lymphoplasmacytic lymphoma.'#-® Our results and the review of the literature suggest
that a management of these patients similar to that performed for classical PTLD,
based on IR and rituximab, could be an effective strategy. This specific management
would limit the use of chemotherapy in this frail population of patients. On the other
hand, post-transplant iBCL are indolent diseases with survival comparable to iBCL in
the immunocompetent and we believe that it is not necessary to overtreat these

patients.
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Table 1. Patients’ characteristics
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Median age at transplantation (years)

48 (range 24 - 72)

Sex male/female (ratio)

30/26 (1.3)

Type of transplant (n=56)

Kidney
Liver
Heart
Lung

Kidney and pancreas

39*/56 (70%)
10/56 (18%)
3/56 (5%)
3/56 (5%)

1/56 (2%)

Calendar year of transplant (n=56)

1975-1989

1990-1999

2000-2009

2010-2019

7/56 (13%)
21/56 (37%)
21/56 (37%)

7/56 (13%)

Median age at diagnosis of lymphoma (years)

60 (range 34 - 81)

(years)

Median time from transplantation to diagnosis of the lymphoma

11 (range 0.83 - 43)

Histological subtype of lymphoma (n=56)

MALT lymphoma

Lymphoplasmacytic lymphoma

Nodal marginal zone lymphoma

Follicular lymphoma

Splenic marginal zone lymphoma

Mantle cell lymphoma

Chronic lymphocytic leukemia

18/56 (32%)
13/56 (23%)
8/56 (14%)
7/56 (13%)
6/56 (11%)
3/56 (5%)

1/56 (2%)
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Performance status at diagnosis of lymphoma <2 (n=33/56)

28/33 (85%)

B symptoms at diagnosis of lymphoma (n=48/56)

8/48 (17%)

Presence of splenomegaly (n=40/56)

14740 (28%)

Type of immunosuppressive treatment at diagnosis of lymphoma (n=56)

Calcineurin inhibitor
Tacrolimus

Ciclosporine

Antimetabolites

Azathioprine

MMF

Corticosteroids

Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors
Everolimus

Sirolimus

51/56 (91%)

17/51 (33%)

34/51 (67%)

39/56 (70%)
14/39 (36%)

25/39 (64%)

27/56 (48%)

6/56 (11%)
116 (17%)

5/6 (83%)

MALT : marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue

* Including 3 patients with a second kidney transplantation
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Table 2. Biological characteristics at diagnosis of lymphoma

N (%)

Hemoglobin count < 10 g/dL (n=41/56)

11/41 (27%)

Platelets count < 100 G/L (n=39/56)

7/39 (18%)

Lymphocyte count < 1.5 G/L (n=38/56)

16/38 (42%)

CD4+ lymphocytes count < 0.5 G/L (n=17/56)

12117 (71%)

Elevated serum LDH (n=33/56)

17/33 (52%)

Elevated Beta-2-microglobulin (n=23/56)

22/23 (96%)

Serum albumin <30 g/L (n=31/56)

4/31 (13%)

Positive EBV-serology pre-transplantation (n=32/56)

25/32 (78%)

Positive EBV viral load at lymphoma diagnosis (n=38/56)

16/38 (42%)

Positive EBER or LMP1 in situ hybridization on tumoral tissue

(n=19/56)

5/19 (26%)
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Table 3. First-line management and response rates

+ Monotherapy rituximab

+ Immunochemotherapy

+ Others (antibiotics)

+ Chemotherapy

+ Rituximab and radiotherapy
+ Rituximab and surgery

+ Rituximab and antibiotics

+ Immunochemotherapy and antibiotics

12/35 (34%)
6/35 (17%)
6/35 (17%)’
2/35 (6%)°
1/35 (3%)
1/35 (3%)
1/35 (3%)

1/35 (3%)

1112 (92%)
6/6 (100%)
6/6 (100%)
2/2 (100%)
11 (100%)
11 (100%)
11 (100%)

1/1 (100%)

Responses
First-line management (n=56) ORR (%) CR (%)
Watch and wait 10/56 (18%) NA NA
Immunosuppression reduction 35/46 (78%) 32/35 (91%) 25/35 (71%)
Alone | 5/35 (14%) 3/5 (60%) 2/5 (40%)

7112 (50%)
6/6 (100%)
6/6 (100%)
2/2 (100%)
0/1 (0%)
1/1 (100%)
1/1 (100%)

1/1 (100%)

No immunosuppression reduction

10/46 (22%)

8/10 (80%)

6/10 (60%)

+ Monotherapy rituximab

+ Others (erythropoietin, antibiotics)

6/10 (60%)

4/10 (40%)"

5/6 (83%)

3/4 (75%)

3/6 (50%)

3/4 (75%)

Immunosuppression modification

unknown + monotherapy rituximab

1/46

1/1 (100%)

1/1 (100%)

ORR: overall response rate, CR: complete response ; NA = Not applicable

* 6 antibiotics for gastric MALT; $ corresponding at 2 patients treated in 2002 with CVP

(cyclophosphamide,  vincristine and  prednisone) and  dose-reduced CHOP

(cyclophosphamide, adriamycin, vincristine and prednisone); ** 3 antibiotics for gastric MALT

and one erythropoietin for LPL
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Table 4. Patients’ characteristics of two most frequent lymphoma subtypes : MALT and LPL

MALT (n=18)

LPL (n=13)

Median age at transplantation (years)

47 (range 32 - 59)

51 (range 34 - 66)

Sex male/female (ratio)

7/11 (0.64)

9/4 (2.25)

Type of transplant

Kidney
Liver
Heart
Lung

17/18 (94%)
1/18 (6%)
0/18 (0%)
0/18 (0%)

6/13 (46%)
4/13 (31%)
1/13 (8%)
2/13 (15%)

Median age at diagnosis of lymphoma (years)

59 (range 34 - 74)

61 (range 55 — 80)

Median time from transplantation to diagnosis of lymphoma (years)

8 (range 1.83 - 27)

11 (range 3.3 — 28)

Type of immunosuppressive treatment at diagnosis of lymphoma

Calcineurin inhibitor

17/17 (100%)

9/11 (82%)

Unknown =1 Unknown =2
Antimetabolites 17/17 (100%) 9/11 (82%)
Unknown =1 Unknown =2
Corticosteroids 17/17 (100%) 10/10 (100%)
Unknown = 1 Unknown =3
Performance status at diagnosis of lymphoma <2 4/4 (100%) 10/12 (83 %)
Unknown = 14 Unknown =1
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MALT (n=18)

LPL (n=13)

Presence of B symptoms at diagnosis of lymphoma

0/8 (0%)
Unknown =10

3/13 (23%)
Unknown =0

Presence of splenomegaly at diagnosis of lymphoma

0/14 (0%)
Unknown =4

4/13 (31%)
Unknown =0

Positive EBV-load at diagnosis of lymphoma 3/10 (30%) 5/9 (56%)
Unknown =8 Unknown =4
EBV positive in situ hybridization (EBER or LMP1) at diagnosis of 4/11 (36%) NA
lymphoma Unknown =7
Organ involvement at diagnosis of lymphoma
Gastric 14/18 (18%) NA
Intestinal 1/18 (5,5%) NA
Thyroid 1/18 (5,5%) NA
Tonsil 1/18 (5,5%) NA
Lung 1/18 (5,5%) NA

Presence of B symptoms at diagnosis of lymphoma

0/8 (0%)
Unknown =10

3/13 (23%)
Unknown =0

Presence of splenomegaly at diagnosis of lymphoma

0/14 (0%)

4/13 (31%)

Unknown =4 Unknown =0
Presence of HP infection at diagnosis of gastric MALT 10/14 (71%) NA
Unknown =0
Presence of a monoclonal IgM at diagnosis of lymphoma NA 13/13 (100%)
Unknown =0
Median IgM monoclonal rate | NA 12.2 g/lL
Unknown =2
Light chain kappa | NA 11/13 (85%)
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MALT (n=18)

LPL (n=13)

First-line management type

Watch and wait strategy

Immunosuppression reduction

Alone

+ Monotherapy rituximab

+ Immunochemotherapy

+ rituximab and radiotherapy
+ rituximab and surgery

+ antibiotics

+ rituximab and antibiotics

No immunosuppression reduction

1/18
2/14
2114
114
1/14”
6/14™
114

0/18 (0%)
14/18 (78%)

4118 (22%)

5/13 (39%)
6/13 (46%)

2/8 (25%)
2/8 (25%)
2/8% (25%)
0/8
0/8
0/8
0/8
2/13 (15%)

+ Monotherapy rituximab | 1/4 (25%) 1/2 (50%)
+ antibiotics | 3/4™ (75%) 0/2
+ EPO | 0/4 1/2 (50%)
Responses (ORR ; CR) 18/18 (100%) ; 16/18 (89%) 5/8 (63%) ; 1/8 (13%)
Survival
Median OS Not reached 85 months
OS rate at 5 years 100% 63%
OS rate at 10 years 93% 48%
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MALT = marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue ; LPL = lymphoplasmacytic lymphoma; HP = Helicobacter
pylori ; EBV = Epstein-Barr virus ; EBER = Epstein-Barr nuclear antigen ; LMP1 = latent membrane protein 1; NA = Not applicable ;

ORR = overall response rate, CR = complete response; OS = overall survival ; PFS = progression-free survival

* rituximab-CHOP (cyclophosphamide, adriamycin, vincristine and prednisone) and rituximab-chlorambucil ; ** tonsillectomy ; *** all

gastric MALT ; $ 1 CHOP et 1 BDR (bortezomib, dexamethasone and rituximab
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Table 5: Review of the 44 cases of iBCL published between 1996 and 2020

Reference Age | Interval between Type of Lymphoma First-line Responses | EBER
(y)/ | transplantation transplantation subtype treatment or
sex and iBCL (y) LMP1

Chaffin and al 39/F 13 Liver Colon MALT Pentostatine CR NEG
201748& Galera
and al, 20208
Galera and al 62/M 1 Liver Colon and small | Surgery CR NEG
202078 bowel MALT
: oropharynx/base o
44/M 7 Kidney of tongue MALT Rituximab CR NEG
70/F 2 Liver Cecum MALT NA NA NEG
73/M 14 Kidney Colon MALT NA NA NEG
18/F 7 Heart Duodenum MALT | IR, rituximab, CR NEG
chemotherapy
9/M 7 Liver, pancreas, | Gastric MALT IR, rituximab CR NEG
small bowel
46/M 15 Kidney NMZL NA NA NEG
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52/F Kidney NMZL NA NA NEG
Le Meur and al, | 53/F Kidney Gastric MALT Antibiotics CR NA
19994°
Aull and al, 46/F Kidney, pancreas | Gastric MALT Antibiotics, IR CR NEG
20032

58/M Heart Gastric MALT Antibiotics, IR CR NA

52/M Kidney Gastric MALT Antibiotics, IR, CR NA

RT

51/F Kidney Gastric MALT Antibiotics, IR CR NA

51/M Heart Gastric MALT Antibiotics PR NA

61/F Kidney Gastric MALT Antibiotics, IR CR NA
Shebab and al 57/M Liver Gastric MALT Antibiotics CR NEG
200150

61/F Liver Gastric MALT Antibiotics CR NEG

54/F Liver Gastric MALT Antibiotics, IR CR NEG
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Hsi and al, 2000 | 48/M 5 Liver Gastric MALT Antibiotics, RT CR NEG
19: Shebab and
al 200150
Hsi and al, 47/F 11 Kidney Parotid MALT RT CR NEG
2000

63/F 11 Liver Parotid MALT IR CR NEG

50/M 1 Heart Gastric MALT Antibiotics, RT, CR NEG

surgery

48/M 7 Heart Gastric MALT IR, surgery CR NEG
Kim and al, 52/M 4 Liver Colon MALT IR, surgery CR NEG
20095
Oertel and 43/M 2 Liver Liver, spleen, | Rituximab, PR NEG
al,2005%2 bone marrow, | chemotherapy

lymph nodes MZL

51/F 13 Kidney Gastric MALT Rituximab CR POS

Shoji and al, 58/F 2 Liver Lung MALT Surgery CR NEG

2009
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Boissonnat and | 60/M 6 Heart Gastric MALT Antibiotics, IR, PD NEG
al, 20025 chemotherapy
Bakanay and al, | 28/F 6 Kidney Gastric MALT Antibiotics, IR, CR NEG
2014 chemotherapy
Watherspoon 52/M 5 Heart Gastric MALT Antibiotics , CR NEG
and al, 1996 ¢ Chemotherapy

72/M 5 Kidney Gastric MALT Antibiotics , CR NEG

Chemotherapy

Ashrafi and al, 50/M 11 Kidney Gastric MALT IR, rituximab, CR NA
2014 chemotherapy
Gong and al, 18/F 7 Heart, kidney NMZL IR CR POS
20183
Cassidy and al, | 16/F 15 Heart Bronchial MALT | Chemotherapy PR POS
2018 and IR
Bates and al, 60/M 8 Kidney Intestinal MALT Surgery, IR PR POS
200358
Gibson and al, 12/M 12 Heart Ocular MALT IR CR POS
201112
Bata and al, 8/M 5 Heart Ocular MALT IR, rituximab CR POS
2018""
Lasmar and al, 42/F 14 Kidney Gastric MALT Antibiotics, IR CR NA

2009
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Racz and al, 38/M 12 Liver FL Rituximab , RT CR NEG
2004

Ziarkiewicz and | 54/M 2 Kidney MCL NA NA POS
al, 2006>°

Martin and al, 62/M 14 Kidney Colon MALT Antibiotics NA NEG
2020

Sung and al, 59/M 1 Liver FL Chemotherapy CR NA
2019°"

Cheung and al 56/M 20 Kidney NMZL IR, surgery CR POS
2018°2

y = years ; iBCL= indolent B cell lymphoma ; LPL = lymphoplasmacytic lymphoma ; NMZL = nodal marginal zone lymphoma ; FL =
follicular lymphoma; MCL = mantle cell ymphoma ; MALT = marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue ; MZL
= marginal zone lymphoma ; IR = immunosuppression reduction ; RT = radiotherapy ; EBER = Epstein-Barr nuclear antigen; LMP1 =
latent membrane protein 1 ; POS = positive ; NEG = negative ; M = male ; F = female ; NA = not available ; CR = complete

response ; PR = partial response ; PD = progressive disease
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Overall survival and progression-free survival for the whole cohort.

Overall survival (A) and progression-free survival (B) for the whole cohort

Figure 2. Overall survival and progression-free survival for the two most
frequent lymphoma subtypes.
Overall survival (A) and progression-free survival (B) for patients with marginal zone

lymphoma (MZL, green curve) and lymphoplasmacytic lymphoma (LPL, purple curve).

Figure 3. Overall survival and progression-free survival according to the first-
line management

Overall survival (A) and progression-free survival (B) curves of patients with watch and
wait strategy (W&W, green curve), patients with immunosuppression reduction alone
(IR alone, blue curve) and immunosuppression reduction associated with rituximab (IR

+ Rituximab, purple curve)

Figure 4. Overall survival according the EBV viral load at diagnosis of lymphoma.
Overall survival curves of patients with EBV viral load positive (purple curve) and with

EBV viral load negative (green curve) at diagnosis of lymphoma.

Figure 5. Graft survival according to immunosuppression management at the

time of first-line treatment of indolent B cell lymphoma.
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Graft survival curves of patient who had immunosuppression reduction at lymphoma
first-line (blue curve) and patient who didn’t have immunosuppression reduction at

lymphoma first-line (green curve)
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Figure 3
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Figure 4
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Figure 5
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CONCLUSION

Les lymphoproliférations post-transplantations (PTLD) représentent une entité
clairement définie de la classification OMS des hémopathies, leur épidémiologie et leur prise
en charge sont bien connues, notamment DI'intérét de la modulation de
I’immunosuppression. Cependant les proliférations lymphoides dites « de bas grade »
survenant apres transplantation sont exclues de cette entité. Certaines études ont montré une
augmentation de I’incidence de certains sous-types de lymphomes de bas grade dans un
contexte de transplantation, avec obtention possible de rémissions suite a une baisse de
I’immunosuppression.

Notre étude a permis de colliger un total de 56 patients avec un diagnostic de lymphome
de bas grade apres transplantation d’organes solides posé entre 1998 et 2021 dans 24 centres
francais. Ces lymphoproliférations sont des éveénements rares et tardifs, dont la médiane de
survenue est de 11 ans post-transplantation. Il s’agit majoritairement de lymphomes du MALT
(32%) et de lymphomes lymphoplasmocytaires (23%). La transplantation rénale est la plus
représentée  (70%). Actuellement, leur prise en charge repose sur la baisse de
I’immunosuppression associée le plus souvent a un autre traitement spécifique de I’hémopathie.
Cette baisse de I'immunosuppression ne semble pas impacter la survie du greffon. L’association
a PEBYV, retrouvé dans 26% des cas au diagnostic (données disponibles pour 45 patients), ne
semble pas impacter la survie globale. Le taux de réponse globale apres la premicre ligne de
traitement est de 89% et la médiane de survie est de 16 ans. La survie globale a 5 et 10 ans était
de 80% et 69% respectivement. La survie de ces patients semble étre meilleure que celle des
PTLD classiques, dont la médiane de survie est toujours retrouvée inférieure a 10 ans dans la
littérature, dans la limite d’une comparaison d’études distinctes. La perte du greffon était peu

fréquente et vraisemblablement non associée a la baisse de I’immunosuppression.
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Le faible effectif de patients, le caractére rétrospectif de I’étude et I’hétérogénéité des
situations cliniques étudiées limitent les conclusions des analyses réalisées. Néanmoins ces
résultats nous permettent d’avoir un état des lieux des caractéristiques clinicobiologiques de ces
maladies ainsi que des prises en charges effectuées. Il serait intéressant de poursuivre ce travail
par un ¢largissement de la cohorte et par une réflexion autour de recommandations sur la

conduite a tenir face a ces situations.

vU
Strasbourg, le <A [0‘1/ o
Le président du Jury de These

{ic-Matthieu FORNECKER
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RESUME :

Les lymphoproliférations post-transplantations (PTLD) représentent une entité bien définie de
la classification OMS des hémopathies. Leur épidémiologie et leur prise en charge sont bien
connues, notamment la modulation de I’immunosuppression. Cependant les proliférations
lymphoides dites « de bas grade » survenant apres transplantation d’organes solides sont
exclues de cette entité. Compte tenu de la rareté de ces situations, peu de données existent dans
la littérature concernant leurs caractéristiques clinico-biologiques, leur pronostic et leur prise
en charge. Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique visant a recenser les
patients présentant cette pathologie rare. Cinquante-six patients transplantés d’organes solides
et diagnostiqué d’un lymphome de bas grade entre 1998 et 2021 dans 24 centres francais ont
¢été inclus. Dans la majorité des cas, il s’agissait d’une transplantation rénale (70%). Les deux
sous-types les plus représentés étaient les lymphomes de la zone marginale (57%) et les
lymphomes lymphoplasmocytaires (23%). Le délai d’apparition de 1’hémopathie apres
transplantation était tardif (médiane de 11 ans). Une réplication et un marquage immuno-
histochimique de I’EBV ¢étaient retrouvés dans 42% et 25% des cas au diagnostic
respectivement. La majorité des patients ont bénéficié d'une réduction de I'immunosuppression
(RI) (78%) apres le diagnostic, le plus souvent en combinaison avec l'utilisation de rituximab
(63%). Dix patients ont eu une simple surveillance et 5 patients ont eu une RI seule. Le taux de
réponse globale a la premiere ligne était de 89% avec 78% de réponse complete. La médiane
de survie était de 16 ans et les taux de survie globale a 5 et 10 ans étaient respectivement de
80% et 69%. Les taux de survie sans progression a 5 et 10 ans étaient respectivement de 64%
et 51%. La perte du greffon était peu fréquente et vraisemblablement non associée a la RI. Cette
¢tude montre que les lymphoproliférations de bas grade survenant aprés une transplantation
d’organes solides sont de survenue tardive, ont un bon pronostic et peuvent répondre a une prise

charge similaire a celle des PTLD.
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