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LES LYMPHOMES

Les lymphomes définissent un groupe hétérogéne d’hémopathies malignes comprenant
deux grandes entités : les Lymphomes « Non Hodgkiniens » (LNH) et le Lymphome de
Hodgkin (LH). Elles ont en commun d'étre la conséquence d'une prolifération maligne
se développant au dépens du tissu lymphoide (lymphocytes B matures, plus rarement
lymphocytes T), de se révéler habituellement par un syndrome tumoral ganglionnaire ou
extra-ganglionnaire et des manifestations systémiques. Les LNH représentent actuellement
'hémopathie maligne la plus fréquente et se situent au 6°™° rang des cancers les plus
prévalents dans I'Union Européenne. L'dge médian au diagnostic est de 60 ans. Sidans la
majorité des cas aucune cause n’est identifiée, des facteurs favorisants sont maintenant
bien établis tels que I'obésité, I'existence d’'une maladie auto-immune sous-jacente,
I'exposition & certains toxiques exogénes (dioxine, pesticides), des infections chroniques
(hépatites B, C, VIH) ou encore l'immunodépression. Grace notamment & I'avénement
des anticorps monoclonaux il y a deux décennies, les progrés réalisés dans la prise en
charge de cette pathologie sont considérables avec des traitements curatifs ou permettant
un allongement trés significatif de la survie sans rechute. Ces progrés sont le fruit d'une
recherche clinique et translationnelle particulierement efficiente, notamment en France.
Avec 300 nouveaux cas/an pris en charge, les équipes du Centre Henri Becquerel ont
acquis une expertise reconnue dans ce domaine. Elles ont également contribué a la
création des groupes coopérateurs GELA (Groupe d’Etude des Lymphomes de I'Adulte)
puis LYSA (LYmphoma Study Association). C'est dans ce contexte épidémiologique et
fort de I'expérience acquise depuis plus de 30 ans que tous les acteurs impliqués se
fédérent pour créer I'lnstitut Normand du Lymphome (INoLy).

Département d’hématologie clinique
Unité INSERM 1245

I PR. FABRICE JARDIN
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UN INSTITUT VOUE
AU PATIENT ATTEINT DE LYMPHOME

Linstitut a pour objectif d’apporter les soins les plus performants aux patients normands atteints de
lymphome dans un contexte de médecine de précision et d la pointe des connaissances scientifiques.

1 = PERMETTRE UN DIAGNOSTIC RAPIDE ET PRECIS

= Un parcours diagnostique spécifique réalisé en ambulatoire en moins d’un mois

« Une consultation avec un hématologue expert dans la semaine
» Une biopsie ganglionnaire dans les 10 jours
+ Un diagnostic anatomopathologique rendu dans les 10 jours suivant la biopsie

«Complété par un bilan d’extension et pré-thérapeutique complet (biologie,
imagerie par TEP-scan, biopsie ostéo-médullaire si nécessaire, évaluation de la
fonction cardiaque, préservation de la fertilité si appropriée en lien avec le CECOS
(Centres d’Etude et de Conservation des Oeufs et du Sperme humains, CHU de
Rouen), pose d'une voie veineuse centrale

«En cas d'urgence, possibilité d'une hospitalisation pour un diagnostic et une prise
en charge accélérée des cas qui le nécessitent

= Des experts anatomopathologistes et biologistes pour établir la « carte d’identité » la
plus précise de la tumeur

« A la disposition du réseau régional Lympho-
path (relecture des biopsies)

« Description génétique du lymphome pour
l'appui au diagnostic et 'orientation du traite-
ment et du pronostic : caryotype, détection des
translocations par FISH, profils d’expression gé-
nique (RT-MLPA), mutations par séquencage

haut-débit de la tumeur et/ou du plasma Coupe HES d'un lym-  pétection d'une ampli-
P . e phome folliculaire. fication du géne BCL2
*Réunions de concertation pluridisciplinaire (sonde rouge) en FISH

«moléculaires» dans un lymphome dif-

fus a grandes cellules

= Un plateau technique dédié permettant une caractérisation précise de la tumeur

+Une imagerie de pointe : TEP-SCAN, IRM, TDM,
imagerie trimodalité

* Biopsie sous scanner et sous échographie

*Biopsie liquide avec analyse de I'ADN
tumoral plasmatique circulant (cfDNA) dans
certaines circonstances, en particulier en
cas de tumeur non biopsiable

Imagerie par TEP scan d’un lymphome diffus a
grandes cellules.
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2 = PROPOSER UN TRAITEMENT ADAPTE DANS UN PARCOURS DE
SOINS COORDONNE

== Validation d’un traitement selon les recommandations internationales et décidé en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)

*La RCP hebdomadaire, régionale, réunie hé-
matologues, radiologues, anatomopatholo-
giste, pharmaciens et biologistes du Centre
Henri Becquerel et des centres périphé-
riques, en présentiel ou en visio-conférence

«Elle propose l'offre de soins la plus moderne, = ‘
incluant chimiothérapies, immunothérapies Une réunion RCP au Centre Henri Becquerel
(anticorps monoclonaux, CAR-T cells), auto/allogreffes de moelle, thérapies ci-
blées, participation aux essais cliniques thérapeutiques

«Elle garantie I'accés aux nouveaux médicaments dans tous les sous-types de
lymphomes et dans les diverses circonstances évolutives dans le cadre d’'un
Réseau de recherche académique, le LYSA (LYmphoma Study Association) ou
avec les compagnies pharmaceutiques internationales proposant de nouveaux
médicaments dans le traitement des lymphomes

« Plus de 1000 dossiers sont discutés chaque année lors de cette RCP

+Une RCP hebdomadaire dédiée & la coordination du parcours de traitement par
CAR-T cells est également réalisée (voir encart p.8)

LE DISPOSITIF D’ANNONCE DE L'INSTITUT NORMAND DU LYMPHOME

L'annonce d'un lymphome constitue toujours un événement difficile et profondément
marquant pour les patients. Réalisée par 'hématologue expert et I'IDE de coordina-
tion (IDEC), la consultation d’annonce est organisée spécifiquement pour permettre
aux patients de recevoir les meilleures conditions d’'information, d’écoute et de sou-
tien. Ce disposition d'annonce s’articule autour d'un temps médical d’‘annonce dia-
gnostique et de proposition d'un traitement adapté, ainsi que d’'un temps avec I'IDE
de coordination pour 'accompagnement et le repérage de ses besoins et proposer
I'acceés a des soins de support.

CONSULTATION D’ANNONCE MEDICALE ET PARAMEDICALE

CONSULTATION MEDICALE CONSULTATION IDEC

Proposition du traitement Explication du traitement

Explication du traitement Explication du PPS

Accord du patient Remise du classeur de suivi hépital de jour
Recueil du consentement écrit si essai cli- Organisation des soins de support

nique proposé

Remise du Plan Personnalisé de Soins (PPS)

Repérage des soins de support
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= Coordination du parcours supervisée par une infirmiére de coordination dédiée afin
de faciliter et d’encadrer la prise en charge complexe

- Le dispositif d‘annonce (voir encart p.5)

«Le parcours de chimiothérapie (Aide Médi-
cale ambulatoire)
* Les traitements oraux : €éducation thérapeu-

tique, suivi des effets secondaires par une
infirmiére de pratique avancée (IPA)

= Réalisation des soins et traitements dans le département d’hématologie clinique

+ Dans la structure adaptée & la complexité du traitement et la situation clinique : ambu-
latoire en hépital de jour, en hospitalisation conventionnelle ou en unité de soins intensifs

+ Avec du personnel dédié en cas d’inclusion dans un essai clinique

- Des relais possibles en soins de suite spécialisés (SSR de la Croix-Rouge)

= Surveillance adaptée, en coordination avec le médecin traitant

«Surveillance et prise en charge des effets secondaires
« Prise en charge rapide des éventuelles rechutes

« Remise d'un classeur partagé au patient comme trait d'union avec la médecine de ville

= Des soins de support tout au long du parcours

- Support pendant le traitement (équipe douleur, nutrition)

- Spécifique : Activité Physique Adaptée (APA), accompagnement des Adolescents
et Jeunes Adultes (AJA), évaluation oncogériatrique

*Reprise de I'activité professionnelle, la vie aprés le lymphome

«Liens réguliers avec les bénévoles de I'association des patients de ellye>
«Ensemble Leucémie, Lymphomes Espoir» (ELLYE) =

ensemble leucémie lymphomes espoir
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UN PARCOURS SPECIFIQUE ET COORDONNE POUR TOUTE SUSPICION DE LYMPHOME

Premier contact pour suspicion
lymphome ou lymphome avéré

Si urgence vitale,
hospitalisation en
hématologie

Analyse par le médecin
de la demande

Premiére consultation médicale
par un hématologue

oul

; } Echec e
Biopsie sous guidage Biopsie
Demande relecture de l'imagerie dranalyse chirurgicale
Bilan d'extension et bilan
pré-thérapeutique

RCP
- Inclusion dans un essai clinique ?
- Traitement standard selon recommandations ESMO

Cs d'annonce médicale
Pose de voie veineuse centrale
Traitement — En fonction de |'état général du

patient et du protocole retenu :
o ambulatoire f
Bilan d'évaluation e hospitalisation
intermédiaire et Cs médicale

Circuit essai clinique

oul

Poursuite et fin de traitement

Bilan d'évaluation finale

=D

Ooul

Légende :

Consultation de fin de traitement Envoi courrier au médecin traitant

Si suspicion [ "Remise du carnet de partage en HD)

de rechute Repérage des besoins en soins de
- Consultation de suivi support




ZOOM SUR LES

Réinjection des CAR-T

en Unité de Soins intensifs
Préléevement des hématologiques
lymphocytes du patient
par aphérese a I'EFS

Envoi vers le centre Acheminemet des
de fabrication CAR-T vers le Centre

(temps de J Henri Becquerel
production = 4

3a4
semaines)

Utilisation d'un virus

(retro/lentivirus)

codant pour le

récepteur chimérique

d'intéret pour modifier

les lymphocytes T Décongélation des
cellules CAR-T

Expansion des
Lymphocytes T modifiés
et envoi des CAR-T

Chimiothérapie

Reception des CAR-T de conditionnement

dans le laboratoire de
biothérapie du CHU

Indications actuelles des CAR-T cells (2023)

- Lymphome diffus & grandes cellules B, aprés échec de 2 lignes thérapeutiques
« Lors d'une 1° rechute dans les 12 mois aprés un traitement de 1° ligne (accés précoce)

« Lymphome folliculaire en 3™ ligne (en cas de maladie réfractaire ou en rechute pendant ou dans les 6 mois qui
suivent la fin de leur traitement d’entretien de 1¥ ligne, ou en rechute post autogreffe) ou 4™ ligne (acces précoce)

» Lymphome a cellules du manteau en 3™ ligne apres échec d'un inhibiteur de BTK



3 = METTRE EN CEUVRE UN PROGRAMME PERSONNALISE
DE SURVEILLANCE APRES CANCER

Les progrés dans l'efficacité des
traitements des lymphomes
permettent depuis 20 ans
d’obtenir une rémission com- Aprés
plete a lissue du premier cancen
traitement pour la grande
majorité des patients qui se
retrouvent ensuite dans la
phase de I'aprés-cancer, du-
rant laquelle le suivi hémato-
logique est généralement de
5 ans. Le rythme et les moda-
lités de la surveillance aprés
lymphome sont adaptés par
I’'hématologue expert a la
situation de chaque patient.
Une éducation particuliere &
une bonne hygiéne de vie et le sevrage des intoxications est fortement recommandé pour
limiter les risques de complications cardiovasculaires, infectieuses et de seconds cancers.

Le plan personnalisé aprés cancer (PPAC) prend le relais du programme personnalisé
de soins (PPS) et est expliqué par 'nématologue référent lors de la consultation de fin de
traitement pour matérialiser I'entrée dans une nouvelle période de la prise en charge, celle
de l'aprés cancer (ou de I'aprés traitement).

SURVEILLANCE

de support

Arrét des
traitements

Surveillance

5 premiéres années : Surveillance par le médecin Tant que I'essai I'exige : Surveillance par le médecin
référent CHB référent CHB

Puis déléguée au médecin traitant avec remise du Puis déléguée au médecin traitant avec remise du
carnet de suivi carnet de suivi

+ Etat de la réponse
 Suivi des toxicités a long terme

Evaluation des besoins de soins de support aprés cancer (ex: diététique, activité physique adaptée,
psychologue, mise en relation avec les associations de patients, consultation d'aide a la reprise du
travail...)
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— B
UN INSTITUT TOURNE O
VERS LA RECHERCHE ET LA FORMATION

L'institut normand du lymphome a aussi pour vocation de :

l = PROMOUVOIR LA RECHERCHE CLINIQUE DANS LES LYMPHOMES

Dans cet objectif, INoLy s‘appuie sur une étroite collaboration avec le
LYSA (Lymphoma Study Association), groupe coopérateur acadé-
mique francophone, reconnu mondialement, et promoteur de nombreux
essais cliniques. Le centre Henri Becquerel est également lui-méme
promoteur d'essais cliniques et travaille en lien avec les compagnies
pharmaceutiques pour développer de nouvelles molécules. Cette re-
cherche clinique s'appuie sur une unité dédiée (voir encart).

UNITE DE RECHERCHE CLINIQUE

La recherche clinique est une des missions
d’INolLy. Les essais cliniques permettent de
proposer aux patients aujourd’hui les médi-
caments ou les stratégies thérapeutiques de
demain.

Apres l'avis de la RCP, la participation & un

essai clinique peut étre proposée au patient. §'il

accepte, une équipe dédiée de professionnels

s‘assurera du bon déroulement au quotidien dans un souci de respect du bien-étre
du patient, de la réglementation, de la qualité des informations recueillies au cours
de I'étude et du suivi des consultations et examens complémentaires éventuels.

Cette équipe, spécialisée dans les études sur les Lymphomes, compte quatre Assis-
tants de Recherche Clinique (ARC), un médecin dédié et deux infirmiéres de recherche
clinique. En association avec les médecins hématologues, les ARCs assistent a toutes
les démarches thérapeutiques et répondent aux besoins des patients.

L'équipe des ARCs gére en moyenne une quarantaine d’'études différentes, ce qui
permet de proposer un essai dans toutes les variétés de lymphomes de Hodgkin ou
non Hodgkiniens et a des stades différents de la maladie. Une centaine de patients
est inclue chaque année dans un essai clinique.
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2 == FAVORISER UNE PASSERELLE INSTITUTIONNELLE

AVEC LA RECHERCHE BIOLOGIQUE

L'institut comprend une Unité de recherche sur les
lymphomes établie depuis vingt ans, actuellement
unité mixte INSERM et Université de Rouen : U1245. Elle
est tout particulierement orientée vers la génétique
des lymphomes. Elle vise & établir les corrélations
entre la génétique moléculaire et le comportement
clinique de la maladie sous traitement. Des modéles
de culture in ovo sont également utilisés pour tester la ; :
sensibilité aux drogues. INoLy s'appuie sur une plate- Cuilture sur membrane chorio-allantoidienne de
forme technologique comprenant des séquenceurs Ce/t/es primaires de lymphome.
haut-debits de nouvelle génération, de I'imagerie métabolique spécialisée, un Centre de
Ressource Biologique (CRB) et un équipement dédié & la bio-informatique.

== Avancées réalisées:

- Caractérisation des génes impliqués dans
les lymphomes

«Développement d'outils diagnostiques et
leur application & la routine clinique

« Corrélations avec la réponse au traitement
par imagerie fonctionnelle T ———

o F ' : Ar4_ Détection par PCR digitale d'une mutation du
Etude de I'ADN circulant (Iymphomes cere gene XPOI dans le plasma d’un patient atteint

braux, lymphomes de Hodgkin notamment)  dwun lymphome primitif du médiastin.

« Au total, ce sont plus de 250 publications internationales & ce jour produites sur
cette thématique et plus de 3000 échantillons biologiques collectés et conservés
dans une tumorothéque/centre de ressource biologique (CRB) dédiée, accessible
et exploitable gréce & une base de données unifiée.

= L'unité de recherche est par ailleurs un membre n I N S T I T U T
fondateur de CALYM, Institut Carnot labellisé par

le ministére de I'enseignement supérieur et de CA R N O T
la recherche. Ce consortium favorise les travaux - CALYM

cooperoteyrs nationaux et lnterpciltlonaux et les CALYM, Institut Carnot : consortium dédié a la
collaborations avec le secteur privé. recherche sur les lymphomes.

= En synergie avec la recherche clinique et I'U1245, L'équipe QUANTIF, dédiée & I'imagerie
métabolique et fonctionnelle, développe de nouveaux marqueurs ou traceurs afin de
mieux prédire I'évolution et les caractéristiques biologiques des lymphomes.
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e

PROPOSER UNE OFFRE DE FORMATION DANS LE DOMAINE
DES LYMPHOMES

= L'enseignement universitaire est assuré par 'accueil des internes DES ou venant d’autres
facultés francophones et 'implication de certains membres de l'institut dans les Mas-
ters de I'Université de Rouen.

= Les membres de linstitut sont impliqués dans l'ensei-
gnement post-universitaire sous forme de publications de
revues didactiques, de fascicules, et de leur participation &
la Lymphoma Acodgmy organe de formation de I'Euro- .. TiLLY, Président de IEuropean Lym-
pean Lymphoma Institute (ELI). phoma Institute (ELI)

THE EUROPEAN LYMPHOMA INSTITUTE

= Un enseignement paramédical national en hématologie unique en France est proposé
chaque année a environ 30/40 personnels infirmiers sous forme de séminaires annuels.

= Des réunions réguliéres d'information grand public sont organisées annuellement, en
collaboration avec I'association ELLYE.

VALORISER LA RECHERCHE

L'institut a également pour vocation de valoriser les fruits de la recherche en lien avec les
start-ups ou entreprises normandes.

A cetitre, la start-up Genexpath, créée en 2020, commer-
cialise des tests diagnostiques innovants permettant

de mieux classer les sous-types de lymphomes et de ==

fournir ainsi une aide précieuse aux pathologistes. Ces e n exp O t h
tests diagnostiques développés par les équipes d’INoLy

(U1245) combinent une approche originale de biologie www.genexpath.com

moléculaire et un algorithme d'intelligence artificielle.

Le Centre offre également la possibilité aux industriels ou aux correspondants acadé-
miques de rejoindre, pour une durée déterminée, les équipes de recherche dans un lieu
dédié de type «lLiving lab» afin de permettre une recherche partenariale au plus prés du
patient. Il s‘agit d'un lieu d'’échange et d’expertise ou peuvent se rencontrer industriels,
académiques, chercheurs ou soignants, mais aussi patients, pour contribuer ainsi & une
approche différente et originale de la recherche en cancérologie. Des projets, notam-
ment autour des PROMs (Patient-Reported Outcomes Measures), ou dispositifs médicaux
connectés ont déja fait I'objet de travaux de recherche dans ce contexte.
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DES MEMBRES D’INOLY
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UN PERSONNEL MEDICAL,
PARAMEDICAL ET DES CHERCHEURS
DEDIES AUX LYMPHOMES

Les acteurs et partenaires d’INoLy :
CENTRE HENRI BECQUEREL

= Département d’hématologie clinique

= Unité de recherche clinique : €équipe lymphome

= Département de biopathologie

= Département d’imagerie médicale [ biopsies radioguidées

= Département de médecine nucléaire : TEP scan, nouveaux traceurs,
imagerie multi-modalitées, anthropométrie

= Département de chirurgie [ anesthésie : biopsies ganglionnaires, pose
de voies centrales

= Département de radiothérapie : Prise en charge de lirradiation

= Unité de recherche INSERM U1245 : équipe «Génétique et biomarqueurs
dans les lymphomes et tumeurs solides»

= Bio-informatique, intelligence artificielle, big-data : département
d’informatique médicale
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