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Lymphomes de |I'enfant

° Représentent 10 a 15 9% des cancers des enfants de moins de 15 ans

o Hodgkin un peu moins de 50%

o Lymphomes non hodgkiniens un peu plus de 50%

e [’incidence varie avec l’ége :

enfant adolescent adulte

(<15 a) (15-19 a) 20- 40 >40
Fréq annuelle
par 100 000 1 1,52-10 >15
Burkitt 50% 35% 4 %
lymphoblast. 35% 20% 2%
grandes cell. 15% 40% 40%
autres <1% 5% 55%
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Table 4. WHO classification system for NHL (2016)

Acute leukemias of ambiguous lineage

Classification difficile | OMS 2016 => 2024

Leukemia

Explore content ~  About the journal v Publish with us +

Acute undifferentiated leukemia 9801/3
Mixed phenotype acute leukemia with t(9:22)(q34:q911.2); BCR-ABL1 9806/3
Mixed phenotype acute leukemia with t(v;11g923); MLL rearranged 9807/3
Mixed phenotype acute leukemia B/myeloid, NOS 9808/3
Mixed phénotype acute leukemia T/myeloid, NOS 9809/3
Precursor lymphoid neoplasms
B lymphoblastic leukemia/lymphoma
B lymphoblastic leukemiallymphoma, NOS 9811/3
B lymphoblastic leukemiallymphoma with t(9;22){q34:;q11.2); BCR-ABL1 9812/3
B lymphoblastic leukemiallymphoma with t{v;11g23); MLL rearranged 9807/3
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(12;21){p13:922); TEL-AMLT (ETVE6-RUNXT)  9814/3
B lymphoblastic leukemia/llymphoma with hyperdiploidy 9815/3
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy 9816/3
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(5;14)(g31;q32); IL3-IGH 9817/3
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(1;19)(g23;p13.3); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1) 9818/3
T lymphoblastic leukemia/lymphoma
T lymphoblastic leukemia/lymphoma 9837/3
Mature B-cell neoplasms
Pediatric nodal marginal zone lymphoma 9699/3
Pediatric follicular lymphoma 9690/3
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS 9680/3
T-cell/histiocyte rich large B-cell lymphoma 9688/3
Primary DLBCL of the CNS 9680/3
DLBCL associated with chronic inflammation 9680/3
Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma 9679/3
ALK positive large B-cell lymphoma 973713
Burkitt lymphoma 9687/3
B-cell lymphoma unclassifiable, with features intermediate between diffuse large B-cell 9680/3
lymphoma and Burkitt lymphoma
B-cell lymphoma unclassifiable, with features intermediate between diffuse large B-cell 9596/3
lymphoma and classical Hodgkin lymphoma
Mature T-cell and NK-cell neoplasms
Systemic EBV-positive T-cell lymphoproliferative disease of childhood 9724/3
Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type 9719/3
Enteropathy-associated T-cell lymphoma 9717/3
Hepatosplenic T-cell lymphoma 9716/3
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma 9708/3
Primary cutaneous CD30 positive lymphoproliferative disorders
Lymphomatoid papulosis a718M1
Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma 9718/3
Primary cutaneous gamma-delta T-cell lymphoma 9726/3
Peripheral T-cell lymphoma, NOS 9702/3
Anaplastic large cell lymphoma, ALK positive 9714/3
Anaplastic large cell lymphoma, ALK negative a702/3
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*LNH :

/Sta ging

Initial DIAG
°LH : Ann Arbor

Murphy St Jude, IPNHLSS

Réevaluation : criteres Lugano

Lugano criteria.

Tableau 5. Critéres de Lugano.

métabolique stable

Maladie
métabolique

progressive

Catégorie Critéres de réponse en TEP-TDM
Réponse Scores 1, 2ou 37 dans des sites ganglionnaires ou extraganglionnaires avec ou
métabolique sans masse résiduelle
compléte
Réponse Scores 4ou 5, avec diminution de la fixation par rapport a la TEP
métabolique prethérapeutique; lors d'une évaluation précoce — réponse partielle, lors
partielle d'une évaluation de fin de traitement — maladie résiduelle
Moelle osseuse: fixation ostéo-médullaire>moelle normale, mais diminuée
par rapport a la TEP préthérapeutique
Maladie Scores 4ou 5sans modification significative par rapport a la TEP

préthérapeutique

Scores 4ou 5avec une augmentation de la fixation par rapport a la TEP

préthérapeutique etfou nouveaux foyers attribuables au lymphome

Adapté de Cheson et al., [54].

Tableau 4. Echelle de Deauville.
Deauville criteria.

Score 1 Pas d'hyperfixation

Score 2 Fixation<meédiastin

Score 3 Fixation>médiastin, mais <foie
Score 4 Fixation>foie

Score 5 Fixation >> foie et/ou progression

X MNouveaux sites de fixation probablement non liés au lymphome
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Figure 2: Owerview of independent lymph node regions used to determine the sites of involve-
ment in pediatiic Hodgkin ymphoma. Adapted from the original figure by Kaplan and Rosenberg
|28) and reproduced, with permission, from reference 335.
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Staging LH (Ann Arbor)

Stade I: un seul groupe ganglionnaire
Stade Il: plusieurs groupes
ganglionnaires du méme c6té du
diaphragme Diaphragm
Stade lll: plusieurs groupes
ganglionnaires de part et d’autre du

diaphragme 'k i |
*Stade IV: atteinte d’'un organe extra Sgl s [ Stage Ill Sge v
lymphatique b e e e
*Stade E: atteinte extra lymphatique iy Sty ibdwds  ehude
contigué a une atteinte ganglionnaire o e MMT_HE UK ENIIIAE:
‘ LYMPHOMA
SOCIETY"

*On ajoute B si signes d’évolutivité
tumorale (perte de poids 10% fievre
sueurs nocturnes) b si sd inf
(VS>30mm H1)




: Staging des LNH

Table 6. International Pediatric Non-Hodgkin Lymphoma Staging System
Stage  Criteria for extent of disease

-

Single tumor with exclusion of the mediastinum and abdomen

Single extranodal tumor with regional node involvement

= Two nodal areas on the same side of diaphragm

Primary gastrointestinal tract tumor (usually in ileocecal area), + involvement of
associated mesenteric nodes, that is completely resectable (if there are malignant
ascites or extension of tumor to adjacent organs, it should be regarded as stage I}

e

= Two extranodal tumors above and/or below the diaphragm

= Two nodal areas above and below the diaphragm

Any intrathoracic tumor (mediastinal, hilar, pulmonary, pleural, or thymic)
Intra-abdominal and retroperitoneal disease, including liver, spleen, kidney, andfor
ovary localizations, regardless of degree of resection (except primary Gl tract tumor
[usually in ileocecal region] + involvement of associated mesenteric nodes that is
completely resectable)

Any paraspinal or epidural tumor, regardless of whether other sites are involved

A single bone lesion with concomitant involvement of extranodal and/or non-regional
nodal sites

v

Any of the above findings with initial involvement of CMS (stage |V CNS), BM (stage IV
BM), or both (stage IV combined) based on conventional methods

Table 7. St. Jude's Staging System

Stage  Criteria for extent of disease
| A single tumor (extranodal) or single anatomic area (nodal) with the exclusion of
mediastinum or abdomen

A single tumor (extranodal) with regional node involvement

Two or more nodal areas on the same side of the diaphragm

Two single (extranodal) tumors with or without regional node involvement on the same side
of the diaphragm

A primary gastrointestinal tumor usually in the ileocecal area with or without involvement of
associated mesenteric nodes only, grossly completely resected

e

Two single tumors (extranodal) on opposite sides of the diaphragm
Two or more nodal areas above and below the diaphragm

All primary intra-thoracic tumors (mediastinal, pleural, thymic)

All extensive primary intra-abdominal disease

All paraspinal or epidural tumors regardless of other tumor site(s)

\Y .

Any of the above with initial CNS and/or bone marrow involvement

*in addition, relevant for mature B-NHL: multilocular bone disease




Lymphome de Burkitt




Quelques spécificités

® Deécrit initialement par le Dr Burkitt en Afrique Equatoriale :

lymphome de la machoire du petit enfant
® Lymphome a cellules B matures (presence d’Ig de surface)
* Translocations t(8;14), t(8;22) et t(2;8) impliquant
I’oncogene c-myc et un gene d’immunoglobuline
® Souvent lie a ’EBV :

® En Afrique (lymphome de la machoire)
® Au Maghreb (lymphome du cavum)

* Pays industrialiseés : lymphomes sporadiques




Présentations cliniqgues

® Préesentations habituelles :

° Lymphome abdominal




® Mais aussi une invagination intestinale chez le

rand enfant
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e Autres localisations

e Orl (grosse amygdale asymétrique par
exemple)

® Mediastinales

® Autres (rein, ovaire...)




IRM:




TEP/TDM:
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TDM pelvien




* A RETENIR :

o développement rapide (temps de
doublement de 24 a 48h) et

°® urgence diagnostique et thérapeutique




Diagnostic

° Clinique ++++

o bilan d’extension rapide

> Echographie abdominale, scanner

® Prelevement tumoral :

° ponction +++
* Anapath
- Cytogenetique
* Immunophénotypage
- Biologie moleculaire
° Biopsie a I'aiguille fine

e Eviter la chirurgie




Bilan pré-thérapeutique

* Risque de syndrome de lyset+++
e Bilan rénal
* Bilan phospho-calcique
® Pose KTC et echographie cardiaque dans la semaine
¢ Bilan nutritionnel
¢ Bilan d’extension :

° Myélogrammes (pas de BOM)

® Ponction lombaire




Traitement

® Prephase sur VVP, eval a j7 puis Polychimiotherapie

e Un groupe de risque standard : recommandations suivant

le LMB

* Un groupe de haut risque (LDH>N, stade IV, atteinte du
SNC ou du LCR)

=Ajout d'un anticorps monoclonal (Anti CD20) associ¢ a la
chimiotherapie (Rituximab)
=> InterB RituxNHL

® Sirechute : tres precoce (<lan et pronostic tres sombre)




Autres lymphomes B matures
e DLBCL : 30% des LNH

® Presentation clinique hetérogene (decouvert souvent sur

biopsie pour bilan d’adenopathie, ou atteinte ORL)
® Méme bilan d’extension que pour Burkitt sauf BOM bilatéerale

en plus requise

® Traitement méme protocole que Burkitt : type LMB avec Ritux

si facteur de mauvais pronostique

e PMBL : + rare

® Présentation sur bilan d’une masse médiastinale

symptomatique ++
® Bilan idem DLBCL

® Traitement LMB modifié mais systématiquement avec Ritux car

K moins bon pronostic et maintenance en plus




Survie Inter B Ritux NHL

0.80 +
0.70 +
0.60 +
0.50 +
0.40 +
0.30 +
0.20 +
0.10 +

1.00 -
0.90 j::‘\

1-year EFS (95%CI)

—With Rituximab 94.2% (88.5%-97.2%)
—Without Rituximab  81.5% (73.0%-87.8%)

0.00

At risk
- 155
— 155

l L i |
1 ]

6 12 18 24 30 36

Months since randomization

101 71 36 21 7 1
89 56 33 18 6




Lymphomes lymphoblastiques T/B




Clinique T

* Classiquement masse médiastinale avec épanchement
pleural
* Evoquee sur :
Une dyspnee, une toux, une detresse respiratoire

Un syndrome cave supérieur

Une orthopnée : Risque +++ d’arrét cardio—respiratoire

® Peut etre associ¢ a une hepato-splenomegalie, une atteinte
neurologique
® Mais d’autres localisations sont possibles :

® Pcau

* Adenopathie isolee. ..




Diagnostic T

® Clinique ++++ Bio (attention bilan du syndrome de lyse)

¢ Bilan d’extension rapide

° Radio thorax, Echographie abdominale, scanner CTAP, TEP
souvent difficile en U

® Prelevement tumoral :

° ponction +++
* Anapath
- Cytogenetique
* Immunophénotypage
* Biologie moleculaire
° Biopsie a I'aiguille fine

e Eviter la chirurgie
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Lymphome lymphoblastique B

* Clinique differente :
° Signes 0sseux

® [ ocalisations sous-cutanees
® Atteinte ganglionnaire

® Atteinte gonadique ... etc




Bilan d’extension Bou T
* Biologie (NFS, IUC, surveillance parametres de lyse)

* Ponction des épanchements

* 2 Mye¢logrammes

e PL

® Scanner surtout thoracique ++

® ETT pre therapeutique ...




TraitementBou T

® Chimiotherapie selon le protocole de traitement des
leucemies (CAALLFO1), avant EUROLB (cf courbe survie)

® Stratification selon certains marqueurs (ex : NOTCH mute

pour le T, meilleur pronostic)

e Evaluation en cours concernant |

® Bon pronostic actuel
avec survie > 85% a 5 ans,
mais pronostic + sombre

si rechute

EFS probability

1.0

0.9
08 1
0.7
06 1
0.5 1
04
03

0.2

0.1
0.0 %

7

e suivi en MDD /MRD

0

S —
Log-Rank p
for T-LBL vs. pB-LBL =.76
for mixed phenotype vs.
T-and pB-LBL =1
1 Patients at risk
— 207 195 192 186 173 130 77 54 24 3
61 58 54 52 51 39 18 15 6 2
12 12 1 10 10 8 6 4 2 2
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
years
- T-LBL 0.82, SE= 0.03 (N=233, 44 events)
pB-LBL 0.80, SE= 0.05 (N= 66, 14 events)

Mixed phenotype 1.00, SE= 0.00 (N= 12, no event)

Haematologica. 2017 Dec;102(12):2086-2096




Lymphome anaplasique




Présentations

* Adénopathies isolces, fluctuantes,

inflammatoires, douloureuses 80%

* Signes généraux 60% (ftievre, AEG)
o Signes cutanes 25%
e Atteinte viscerale 50%

® Atteinte osseuse 15%

® Tumeur des tissus mous 15%
e Atteinte medullaire 15%

e Atteinte du SNC 5%
® SAM associe parfois




BILAN

* Diagnostic sur la biopsie

® Plusieurs sous-types (moins bon pronostic des formes

lymphohistiocytiques, a petites cellules, des formes CD3+)
® Presence d’'une translocation (2;5) impliquant ALK

® Permet un suivi de MRD
* Biologie standard avec bilan de SAM ++
® Scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien
® PET scan

* Bilan medullaire (2 moelles et 2 BM) avec recherche de

t(2;5) dans la moelle et le sang
® PL (+ IRM en cas de signes neuro)

L Dosage des anticorps anti ALK non fait en routine




Traltement

, = 100
*  Velbe 2ans (essai ALCL —
VLB) si bas risque E 80 -
MDD neg CNS- =
( 8 ) ™ 60
¢ Selon ALCL99 sinon E
Polychimiotherapie apres 5 407
: 0
une prephase é 204w Without SC-LH cormponent
Alternant deux cures A et T With SC-LH companent
B avec du MTX 3g/m?’ 0 1 5 - 4 2 ; : g
* Risque de Time Since Diagnosis (years)
rechutes+++ mais Mo, at risk
souvent tres Without SC-LH 247 214 206 157 174 130 a1 47 23
COIm |:u:|nent
chimiosensibles With SC-LH 114 a8 E5 il =11 42 N 17 g
COIm |:u:|nent

e Anti ALK en

traitement dans les Fig 3. Time to treatmeant failure curve according to the presence of a smallcell
(5C) andfor lymphohistiocytic (LH) componant in = 261 patients).

2¢, 3¢ ligne
+/- allogreffe ?
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Lymphome de Hodgkin




Maladie de Hodgkin classique

® 2 pics de frequence: 25 et 65 ans

® Rare chez I’enfant

® Touche surtout I’adolescent

® 3 garcons pour 1 fille

* Plus frequente chez I’'immunodeprime

e |e diagnostic repose sur I’etude histologigue du ganglion

(presence de cellules de Reed Sternberg++)




Classification de Lukes-Rye

1. Forme a prédominance lymphocytaire
2. Forme avec sclérose nodulaire
3.  Forme a cellularité mixte

4. PForme a depletion lymphocytaire

Remarque : ne pas confondre avec lymphome de Popema a part

(traitement parfois chirurgical seul, rechutes frequentes)




Clinique

o Adénopathies superficielles: siége cervical moyen et inferieur

dans 80%

® Signes respiratoires ou Rx thorax systematique
* Signes generaux dans 30%

e Fievre

° Amaigrissement

® Sueurs nocturnes

e Parfois prurit inexpliqué-l"l"l—

FaPREL A b
ML ISE NG




Bilan d’extension ‘ ‘

® Biologie : VS+++ (> 30mm facteur de moins bon
pronostic) Fibrinogéne Hyper Alpha?2 globuline Hyper

leucocytose avec polynucléose Anémie Lymphopénie .

* Exploration ORL (nasofibro)

* Exploration du mediastin:
® Radio de thorax (rapport M/T)
® Scanner thoracique
* Exploration sous diaphragmatique
o Echographie abdominale et pelvienne obligatoire
® Scanner abdominal et pelvien

* TEP (supplemente les myelo/BOM plus indiques)
e PAS DE PL

-
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Classification de Ann-Arbor

Stade I: un seul groupe ganglionnaire
Stade II: plusieurs groupes ganglionnaires du méme coté du diaphragme

Stade III: plusieurs groupes gang]ionnaires de part et d’autre du diaphragme

Stade IV: atteinte d’un organe extra lymphatique

Stade E: atteinte extra lymphatique contigué a une atteinte ganglionnaire

+ Signes d’évolutivité tumorale

Cliniques: A (absence) ou B : Fi¢vre > 38° pendant 8 jours
Amaigrissement > 10%
Sueurs nocturnes mouillant le linge

Biologiques: a (absence) oub : VS > 30 ++

Stage (Ann Arbor)

Risk factor 1, A 1B A
No risk factor TL-1

B, 1v

ESR 2 30 mm/h
Bulk 2 200 ml

E-lesions

Le groupe bas risque est diminué: exclusion des masses bulky (surtout les gros
médiastins) ET des formes inflammatoires




Principes thérapeutiques

Chimiotherapie : Protocole EURONETPHLC?2

chimiothérapies initiales

Patients TL1

La moins a risque de sequelles a long terme (fertilite, cardiotoxicite)

Si réponse aux chimiothérapie insuffisante : Radiothérapie limitee aux territoires atteints si mauvaise réponse aux

Patients TL-2 / TL-3

Local Diagnosis of classical HL
AND writhen infomee d consentyvailable

Local Diagnosis of classical HL
AND vt vfommod consm il

I_

VE0XL

[ T ; NS

1% GOPDAC-28

RT oy m sl inttsty
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Follow-up

2x COPDAC-28ma) ||2xDECOPDAC-21 g

4 x COPDAC-28 9y || 4 x DECOPDAC-21 fri sy

LR lLUEY

PETY @t LA

Late Response Assessment (LRA) for
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TL:2 (TL-3 with IR at ERA only
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* Cellule pop corn CD20+
¢ Traitement selon Euronet PHLP1
® Staging initial important +++ :
® LPO : IA+ exerese chair unique (stade O post op)
* LP1 : IA ou IIA non bulky
* LP2 : IA ou IIA BUlky et/ou VS >30mm
* LP3 : Il ou IV ou signes B ou masse mediastinale en plus

* Rappel : bulky : plus de 5cm contigu ganglionnaire, B signes

tumoraux (fievre

plus de 38 plus d’une sem, amaigrissement 10% poids du corps)

® Bonne OS mais moins bonne EFS, Risque de transformation
DLBCL,

Risque de rechute tardive jusqu’a 8-10ans apres







Diagnostics différentiels

* Infectieux :
®* MNI +++, Autre PolyADP virale (CMV, VIH...)
® Adenite suppurce (abces, griffe du chat. .etc)

* BK, mycobacterie. ..
e Maladie de systéme . sarcoidose

* Autre pathologie maligne : TGM, Neuroblastome ... (dosage
biologique possible : BHCG AFP catecho. . .)

* Autre (thymus physiologique, kyste cervical ...)




e
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Conclusion TAKE HOME MESSAGE

Drapeaux rouges : IIA du grand enfant, grosse amygdale

asymetrique, orthopnee, symptomes BK-like

Suspicion de Burkitt = urgence diagnostique et

thérapeutique+ ++

Attention a la compression mediastinale (risque arret
cardiorespiratoire) si signes respiratoire/orthopnée, ne
pas allonger le malade (LLT++)

Management du Syndrome de lyse initiale ++

* Jamais de cortico a ’aveugle devant découverte

d’adenopathie
Etre le moins invasive possible pour le diagnostic (ponction,

aiguille fine, pas de place a la chirurgie de résection
large)
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