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Le Mot du Président

C’est avec plaisir que nous souhaitons porter a votre connaissance ce rapport des activités du
LYSA et du LYSARC pour I'année 2018. Nous avons choisi d'y développerdifférents aspects
permettant de mieux appréhender le fonctionnement de notre groupe coopérateur ainsi que
ses activités scientifiques.

Notre groupe, le LYSA (the Lymphoma Study Association), issu il y a maintenant plus de 7 ans
de la fusion du GELA' et du comité lymphome du GOELAMS?, a sans doute atteint une nouvelle
étape de son développement.

Qu’il s’agisse de notre organisation interne, de nos liens étroits avec le LYSARC (the Lymphoma
Academic Research Organisation) et I'Institut Carnot CALYM?, de nos collaborations avec d’autres
groupes coopérateurs, en France, en Belgique ou dans d’autres pays, ou des relations institutionnelles
avec différentes agences, les étapes franchies ces derniéres années sont nombreuses pour que
le LYSA et le LYSARC constituent des acteurs incontournables dans le domaine de la
recherche clinique sur le lymphome. Nous pouvons étre fiers de cette reconnaissance,
nationale et internationale, et si le franchissement de ces étapes vient renforcer notre savoir-faire,
il représente aussi de nouveaux défis.

Car tout ceci n’a de sens que pour faire avancer le dynamisme de nos projets scientifiques,
cliniques et translationnels, afin de faire progresser la recherche au bénéfice des patients.
La encore, la moisson 2018 a été fructueuse, avec de nombreuses communications et publications,
dont certaines prestigieuses. Nous espérons continuer a pouvoir ainsi évaluer de nouvelles
armes thérapeutiques et établir de nouveaux standards de traitement, plus efficaces.

Ainsi qu’a poursuivre le développement de programmes en lien avec la pathologie et la biologie,
I"imagerie, I"épidémiologie...

Ceci malgré un contexte toujours plus complexe : notre environnement hospitalier, les modifications
réglementaires institutionnelles, ainsi que nos relations avec les partenaires de I'industrie.

Mais la mobilisation de tous, au LYSA et au LYSARC, doit nous permettre de continuer
d’avancer.

Nous espérons que vous trouverez a la lecture de ce document des informations utiles, et que
I’année 2019 nous permettra de nouvelles avancées.

Bonne lecture

Gilles Salles

' Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte

2 Groupe Ouest Est des Leucémies et Autres Maladies du Sang

3 Consortium pour I'accélération de I'innovation et de son
transfert dans le domaine du lymphome
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LE LYSA

Objectifs et fonctionnement

Le LYSA (the Lymphoma Study Association), groupe coopérateur académique, rassemble |’ensemble des
équipes médicales francophones engagées dans la recherche sur le lymphome.

Les objectifs

e Soutenir |'activité des centres adhérents.
e Mettre a disposition les moyens et ressources de la recherche.

e Organiser un réseau de professionnels.

e Publier dans des journaux scientifiques a comité de lecture.

e Promouvoir I"enseignement et la formation professionnelle.

e Faciliter la recherche translationnelle liant les laboratoires
expérimentaux et les études cliniques auprés des patients.

Lysa

@ THE LYMPHOMA

STUDY ASSOCIATION e Communiquer dans les congrés nationaux et internationaux.

e Elaborer et conduire des protocoles a tous les stades de la maladie.

e Evaluer les nouveaux modes de prise en charge et les nouveaux
traitements.

e Etre un interlocuteur auprés des agences nationales et internationales,
des tutelles et des sociétés savantes.

Fonctionnement du LYSA

Le LYSA est administré par un Conseil d’Administration, élu tous les quatre ans, qui désigne en son sein un Bureau
et son Président. Le Conseil d’Administration désigne également un Conseil Scientifique, qui a la responsabilité
d’élaborer et de conduire les projets scientifiques de |"association, en collaboration avec les Commissions LYSA.

Processus de sélection d’un projet

Idée de projet interne,

roposition de Evaluation Evaluation Entrée dans
proPet N scientifique de la le portefeuille
proj faisabilité de projets
Conseil Scientifique ‘ Conseil d’Administration

U



Membres du Conseil d’administration, élus en février 2018

Président
Pr Gilles Salles
o

Membres du Bureau du Conseil d’administration

Marc André - Guillaume Cartron - Olivier Casasnovas - Marie-Héléne Delfau-Larue - Corinne Haioun - Thierry Lamy
Steven Le Gouill - Thierry Molina - Franck Morschhauser - Catherine Thieblemont - Hervé Tilly

Membres du Conseil d’administration e

Marie-Christine Bene - Pauline Brice - Krimo Bouabdallah - Sylvain Choquet - Christiane Copie - Gandhi Damaj
Thierry Fest - Philippe Gaulard - Hervé Ghesquieres - Rémy Gressin - Jean-Philippe Jais - Fabrice Jardin
Francoise Kraeber-Bodere - Camille Laurent - Fritz Offner - Vincent Ribrag - Alexandra Traverse-Glehen

Membres du Conseil scientifique, nommés en février 2018

Président ® Vice-Présidents
Pr Franck Morschhauser J Pr Camille Laurent et Pr Steven Le Gouill

Membres du Bureau du Conseil scientifique

Emmanuel Bachy - Luc-Matthieu Fornecker - Roch Houot - Eric Van Den Neste - Vincent Ribrag - Philippe Ruminy - Loic Ysebaert

Membres du Conseil scientifique

Sandy Amorim - Jean-Noél Bastié - Sophie Bernard - Alina Berriolo-Riedinger - Christophe Bonnet - Julie Bruneau
Mary Callanan - Vincent Camus - Catherine Chassagne-Clément - Adrien Chauchet - Laurence de Leval - Thomas Gastinne
Virginie de Wilde - Maria Gomes da Silva - Emmanuel Itti - Francois Lemonnier - Marie Maerevoet - Hervé Maisonneuve
Laurent Martin - Michel Meignan - Véronique Meignin - Marie-Christine Ngirabacu - Cédric Rossi - David Sibon
Pierre Sujobert - Vanessa Szablewski - Karin Tarte - Emmanuelle Tchernonog - Sarah Zohar

Les Commissions et les responsables de Commissions

Lymphome B a grandes cellules = Corinne Haioun et Thierry Lamy

Lymphome T Olivier Tournilhac, Laurence De Leval, Gandhi Damaj, Philippe Gaulard,
Virginie Fataccioli

Folliculaire et autres indolents = Guillaume Cartron, Franck Morschhauser, Catherine Thieblemont
Lymphome de Hodgkin | Marc André, Olivier Casasnovas
Lymphome a cellule du Manteau | Steven Le Gouill, Olivier Hermine

Think Tank Innovation Bertrand Nadel, Roch Houot, Guillaume Cartron



LE LYSARC

Lysarc

@ THE LYMPHOMA ACADEMIC
RESEARCH ORGANISATION

Objectifs et fonctionnement

Le LYSARC, The Lymphoma Academic Research Organisation,
plus grande organisation académique européenne indépendante,
dédiée aux opérations de recherche clinique dans le lymphome, est la structure opérationnelle du LYSA.

Il a pour missions de

e Conduire les projets de recherche clinique, bio pathologiques, épidémiologiques et de vie réelle jusqu’a la
production de données de qualité en vue d'une amélioration des connaissances scientifiques dans le diagnostic,
le traitement et la prise en charge des patients atteints de lymphome.

e Contribuer par ses expertises métiers et scientifiques aux réflexions et/ou décisions stratégiques au niveau des
instances scientifiques décisionnelles du LYSA.

e Contribuer au soutien des autres acteurs de la recherche sur le lymphome notamment en termes d’accompagnement,
de support technique et de formation aux centres investigateurs.

* Veiller au développement et au bien-étre de ses équipes internes.

Le Conseil d’Administration du LYSARC est constitué de médecins experts du lymphome, représentant différentes
spécialités (cliniciens, pathologistes, biologistes) et reconnus au niveau international pour leurs recherches et
publications scientifiques sur ce cancer. Le Président du LYSARC est le Pr Gilles Salles (Hopital Lyon Sud)
et le Directeur Général est le Dr Pascal Bilbault.

Le LYSA et le LYSARC font partie des membres co-fondateurs

e de I'institut Carnot CALYM, dédié a la recherche partenariale dans le domaine du lymphome.
e des Groupes Coopérateurs en Oncologie (GCO).

e de I'Institut Européen du Lymphome (ELI).

A travers ces organisations, les activités académiques, internationales et partenariales du LYSARC sont renforcées.
Via l'institut Carnot CALYM, le LYSARC bénéficie aussi des activités du consortium FINDMED, réseau des 15
instituts Carnot dédiés a la recherche de la filiere « Industrie du médicament ».
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RETROSPECTIVE
2018

Journées du LYSA
a Nantes

La 4¢me édition des Journées du LYSA
s’est tenue du 08 au 10 février 2018 a
Nantes. Ce Congrés scientifique a lieu tous
les 18 mois et rassemble I’ensemble des |

Kick-off Think Tank

R Innovation
SFH 2018

el e el gerianetiyes el LS. Le LYSA est reconnu pour sa capacité
Cet événement est I’occasion de faire le Le 38°m Congres de la Société . inu pour sa cap
. ) : "1 4 . a innover et faire bénéficier nos
profin S 26 ieineles avelnsses Francaise d’Hématologie a eu atients des progres les plus récents
internationales au sujet du lymphome. lieu du 28 au 30 mars 2018 a Eour menerpé l%ien CetFt)e mission.
C’est également "occasion de discuter de Paris. illest imbortant d/avoir un es ace;
nouveaux projets et de détailler les nouvelles Le LYSA y a notamment présenté d’échanp e ot de réflexion f nt
études. une séance d’actualité dédiée b'g tif d | ”tyd
Lors de cette 4¢™ édition, les nouvelles a I'lmmunothérapie dans les f:)l(i):ir Sesjz((:e ljen?agi):nser s ctudes
(instances du LYSA ont ét¢ élues. ) | lymphomes B. N . ' D
‘ Février Février Juin
o - o—o
Février Mars Juillet

/\

L ™

Les lymphomes représentent I’hémopathie Le Dr Pascal Bilbault a e LYSA a présenté 5 communications
maligne la plus fréquente, soit pres de la rejoint en février 2018 le orales et 3 posters, lors des Congres
moitié des cancers du sang. LYSARC en tant que ASCO et EHA 2018.

Pourtant, ces maladies hétérogénes sont Directeur Général. Parmi eux, les résultats intermédiaires
encore méconnues. Le LYSA a décidé de de I'étude RELEVANCE ont été présentés
réaliser une vidéo pédagogique, afin Pascal Bilbault en oral a I’ASCO, et lors de la séance

présidentielle de I'EHA.

Ces résultats ont été largement repris
dans les médias.

L’étude AHL 2011 a été également
présentée a l'oral lors de ces 2 Congrés.

d’expliquer ce que sont les lymphomes.

Lancement de la chaine
Youtube LYSA. Vidéo :
“Qu’est-ce qu’un lymphome”

ASCO & EHA 2018 :
RELEVANCE et AHL 2011
a I’honneur




EURO-QUALITY SYSTEM

«)

1SO 9001

Le LYSARC certifié
I1ISO 9001

Le 21 aoGt 2018 I'organisme
certificateur Euro Quality System
France, a octroyé la certification
ISO 9001: 2015 au LYSARC, avec
pour périmetre la «Coordination
et pilotage des études cliniques
LYSA / LYSARC, en promotion
directe ou en délégation de
promotion».

@
Course d’Héloise

Merci a Héloise d’avoir
représenté le LYSA au
Championnat du monde
d’Ironman a Hawai, et
félicitations pour cette
magnifique performance

de 10h28 !
Ut

ASH 2018

14 abstracts LYSA ont été acceptés
pour cette 60°™ édition du
Congrés de I"’American Society of
Hematology, dont 3 communications

orales.
J

\V

‘ Octobre

Novembre

Le Congres de Cologne a eu lieu du 27
au 29 Octobre 2018.

Il a fait la part belle a I'immunothérapie avec
un exposé fondamental de Margareth Shipp
sur les lymphocytes T et I'inhibition de
PDI, mais également sur le plan clinique
avec la présentation de la cohorte D de
I’étude Checkmate 205 par Steven Ansell.
Trois études relatives au Brentuximab
Vedotin ont également été présentées,
dont deux impliquant le LYSA : BREACH
(BV-AVD : Marc André) et BRaVE
(BV-DHAP : Anton Hagenbeek).

ISHL 2018

‘ Décembre

/\

La premiére édition de la
Retraite CALYM s’est

déroulée avec succes a Lyon
les 06 et 07 novembre 2018.

Retraite CALYM

"RETRAITE
o |ICALYM
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|. Le mot du Président et des Vice-Présidents du Conseil scientifique :

Pr Franck Morschhauser, Pr Steven Le Gouill et Pr Camille Laurent

Le Conseil scientifique du LYSA, dont les nouveaux membres ont été nommés pour 4 ans lors
des Journées du LYSA a Nantes en février 2018, est constitué de 70 personnes.

Les objectifs du Conseil scientifique sont d’examiner les travaux scientifiques du groupe,
de discuter de I'intérét scientifique des projets cliniques ou ancillaires, afin d’obtenir une
approbation et d’engager le LYSA dans ces études, en collaboration avec le LYSARC.

Le Conseil scientifique peut aussi évaluer I"avancement des études cliniques ou des travaux
scientifiques en cours de réalisation, afin d’optimiser leur avancement.

Les projets d’articles portant sur les travaux du LYSA sont également revus et discutés,
avant qu’ils ne soient soumis pour publication a des revues scientifiques.

Le Conseil scientifique est essentiel dans le dynamisme scientifique de notre groupe,
mais il doit aussi pleinement jouer son role régulateur dans la sélection, la priorisation et le
suivi des projets.

La participation de toutes et tous a la vie scientifique du groupe est plus'que jamais indispensable.
Le Conseil scientifique se réunit environ une fois par mois..Ses activités sont coordonnées
par un Bureau, animé par le Président, le Pr_Franck Morschhauser, et les deux
Vice-Présidents, le Pr Steven Le Gouill et le Pr Camille Laurent.

Les membres du Bureau du Conseil scientifique établissent les sujets a |’ordre du jour des
réunions du Conseil scientifique.

L’année 2018 s’est caractérisée par le lancement de neuf nouveaux projets cliniques :

3 études sur registres ou suivi dé médicaments ayant bénéficié d'une Autorisation Temporaire
d’Utilisation, 3 études de phase Il, et 3 essais cliniques internationaux de phase Il : POLARIX,
ORACLE et NIVEAU.

Sur des projets de phase précoce déja actifs en 2017, 4 phases d’extension ont également été
lancées. Et deux nouvelles études sont en cours de démarrage : une phase I/1l (ITSELF) évaluant
une combinaison'd‘immunothérapie locale et systémique et une phase Il, MALIBU,

étude internationale portant sur un lymphome plus rare, et dont le recrutement devrait démarrer
en 2019.

Enfin, le lancement d’un registre de vie réelle, REALYSA, qui a pour ambition d’étudier

les caragctéristiques initiales et évolutives de 6000 patients présentant différents types de lymphome,
a été un projet important en 2018, abordant des questions nouvelles pour le groupe, notamment
dans le domaine de I’épidémiologie, dans le contexte d’une collaboration avec le réseau FRANCIM.

L“ensemble de ces projets démontre un élargissement croissant des activités scientifiques
menées par le LYSA avec le concours du LYSARC, depuis les études de phase précoces
innovantes jusqu’a des études en vie réelle, en passant par des projets cliniques plus classiques.
Ceci traduit I'intérét croissant des membres du LYSA pour développer des approches diversifiées
afin d’améliorer notre compréhension de cette maladie et les meilleurs moyens de la traiter.
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Il. Les Etudes cliniques en 2018

Quelques chiffres

y Nombre

Nomkl{re_d études /" Phase | Phase I Phase IlI Phase IV 4 d’études non
cliniques interventionnelles
principales Qg 1 8 Q—@ 3 6

a.") REALYSA : Etude en vie réelle des lymphomes

REALYSA (Real World Data in Lymphomas and Survival in Adults), est une étude en vie réelle des
lymphomes en France a visée pronostique, incluant des données épidémiologiques, cliniques et
biologiques. Mise en place en 2018 par le LYSA et conduite par le LYSARC, avec un premier
patient inclus le 14/11/2018, REALYSA a pour objectif de suivre 6000 patients de plus de 18 ans
atteints de lymphomes sur 9 ans, a travers toute la France.

Les différentes expériences des patients vont nous aider
~— a améliorer les connaissances sur le lymphome :

® Les facteurs impliqués dans I"évolution de la maladie :

personnels, médicaux, environnementaux, traitements, suivi @ LA RECHERCH !
LYMPHOME A BESOIN D

VOUS POUR AVANCER ! ” .

® Les éléments qui pourraient contribuer a I’apparition de la I
. Vous étes agé de plus de 18 ans
ma I ad e. et vous avez récemment

été diagnostiqué d'un lymphome
pour la premiére fois 2

® Les effets secondaires a long-terme des traitements.

® |[es répercussions sur la qualité de vie relative a la santé, la vie
personnelle, familiale, professionnelle et sociale des patients
et de leur entourage.

4 . . . N Loe s 'VOTRE MEDECIN PEUT VOUS PROPOSER
® Les études biologiques visent a analyser les caractéristiques du DE PARTICIPER A L'ETUDE

lymphome et a déterminer si certaines molécules (protéines, >
anticorps, antigenes...) analysées a partir du sang, de la tumeur
ou des produits qui en sont dérivés (plasmas, sérums, ADN, cellules...) ont une influence
sur le développement de la maladie, la réponse au traitement et les effets indésirables

liés au traitement.
N\ J

b.) Les phases précoces (Plateforme EARLY)

Comités internes de revues de toxicité : Safety Review Committee (SRC)

® [pi-RCHOP : Etude de phase Ib-1l du tazemetostat (EPZ-6438) chez des patients atteints de
lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL) de risque élevé traités par R-CHOP.
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® SELINDA : Etude de phase Ib du Selinexor chez les patients atteints de lymphome diffus a
grandes cellules B traités par RGDP.

® [nto-RCHOP : Etude de phase Ib-Il de I'Entospletibin chez des patients atteints de lymphome
diffus a grandes cellules B nouvellement diagnostiqués avec un aalPI=1 traités par R-CHOP.

Comités externes: Safety-run
® GATA : Etude de Phase Il évaluant la combinaison atezolizumab avec venetoclax et

obinutuzumab chez des patients atteints d’'un lymphome en rechute ou réfractaire.

® PIVER : Ftude multicentrique de phase Il, en ouvert, avec un bras de traitement, évaluant la
pixantrone chez des patients traités par du rituximab, de I"ifosfamide et de I’étoposide
ayant un lymphome non-hodgkinien B agressif CD20 positif, réfractaire ou en rechute.

Phase |

Etudes ouvertes au recrutement en 2018

® ENTO-R-CHOP : Ftude de phase Ib-l de I'Entospletibin chez des patients atteints de lymphome
diffus a grandes cellules B nouvellement diagnostiqués avec un aalPI=1 traités par R-CHOP.

® [Epi-RCHOP : Etude de phase Ib-Il du tazemetostat (EPZ-6438) chez des patients atteints
de lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL) de risque élevé traités par R-CHOP.

Cette étude a fait I’objet de présentations en poster lors des congrés de I’ASH
2018 et de la SFH 2019

® SELINDA : Ftude de phase Ib du Selinexor chez les patients atteints de lymphome diffus a
grandes cellules B traités par RGDP.

Etudes fermées au recrutement en 2018 :

® BIBLOS : Etude de phase Ib de I'ibrutinib combiné avec R-DHAP ou R-DHAOX chez des
patients atteints d’'un lymphome a cellules B.

Phase Il

Etudes ouvertes au recrutement en 2018

® GATA (premier patient le 2/1/2018) : Etude de Phase Il évaluant la combinaison atezolizumab
avec venetoclax et obinutuzumab chez des patients atteints d’'un lymphome en rechute
ou réfractaire.

® P|VeR (premier patient 28/03/218): Etude multicentrique de phase Il, en ouvert,
avec un bras de traitement, évaluant la pixantrone chez des patients traités par du rituximab,
de I'ifosfamide et de I"étoposide ayant un lymphome non-hodgkinien B agressif CD20 positif,
réfractaire ou en rechute.
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® NIVINIHO (premier patient le 30/08/2018) : Etude de Phase Il évaluant le Nivolumab seul ou
en association a la Vinblastine chez des patients atteints d’'un lymphome de Hodgkin classique,
agés de 61 ans et plus et présentant des co-morbidités.

® TOTAL (premier patient 09/04/2018): Etude de phase Il du brentuximab vedotin chez des
patients atteints de lymphome T périphérique récidivant ou réfractaire traités par gemcitabine
suivi d’'une maintenance par brentuximab vedotin.

Etudes fermées au recrutement en 2018

® PVAB: Etude prospective de phase Il évaluant la bendamustine chez des patients agés de plus
de 60 ans atteints d'un lymphome de Hodgkin classique traités par prednisone, vinblastine et
doxorubicine.

® BV-ICE : Etude de faisabilité du Brentuximab Vedotin (BV) chez des patients atteints d'un
lymphome hodgkinien réfractaire ou en rechute, traités par chimiothérapie (ICE) en seconde
ligne et éligibles a une autogreffe.

® BRAPP2 : Brentuximab vedotin en traitement de consolidation chez des patients atteints de
lymphome hodgkinien de stade | ou Il avec une TEP positive aprés 2 cycles d’ABVD.

Phase lll Etudes ouvertes au recrutement en 2018

® FLIRT : Etude randomisée de phase Il évaluant deux stratégies d’administration du rituximab
chez des patients atteints de lymphome folliculaire de faible masse tumorale non antérieurement
traite.

® POLARIX (premier patient le 16/05/2018 : Etude de phase Ill randomisée visant a comparer
I"efficacité et la sécurité d’emploi du polatuzumab vedotin en association au rituximab et au CHP
(cyclophosphamide, doxorubicine, et prednisone) au rituximab et au CHOP (cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine et prednisone) chez des patients ayant un lymphome diffus a grandes
cellules B non traités.

® MCL-R2 Elderly : Etude multicentrique, internationale de phase I, en ouvert avec une
randomisation pour le traitement d’induction (RCHOP/RHAD alterné versus RCHOP) suivi d’une
randomisation pour le traitement de maintenance (Rituximab-lenalidomide versus Rituximab seul).

® ORACLE (premier patient le 09/11/2018) : Etude de phase 3 évaluant I'efficacité et la tolérance
de I’Azacitidine orale (CC-486) comparées au traitement choisi par I'investigateur chez des patients
atteints de lymphome T angioimmunoblastique récidivant ou réfractaire.

® NIVEAU (premier patient le 14/03/2018): Ftude comparant un traitement par (R)- GemOx
([rituximab] gemcitabine oxaliplatine), associé ou non a du Nivolumab chez des patients
atteints d’un lymphome non-Hodgkinien agressif en premiére rechute ou réfractaires primaires,
non éligibles a une greffe hématopoiétique.

Phase |V Etudes ouvertes au recrutement en 2018

® RT3 : REAL TIME TAILORED THERAPY, Caractérisation moléculaire en temps réel des lymphomes
diffus a grandes cellules B.
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ATU YESCARTA

® Premier patient le 30/07/2018 : protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d’informations
dans I’ATU YESCARTA (axicabtagene ciloleucel).

LAGC-IM

® Observatoire des Lymphomes anaplasiques a grandes cellules ALK négatifs associés a des
implants mammaires.

ALK-OBS

® Premier patient 02/08/2018): étude prospective de la valeur pronostique de nouveaux
marqueurs chez des adultes atteints d’'un lymphome anaplasique a grandes cellules
alk-positif.

Analyses statistiques réalisées en 2018

27 analyses d’études cliniques réalisées en 2018, notamment pour les
études suivantes :

® GALEN : ftude de phase Ib/ll de I'obinutuzumab combiné au Lenalidomide pour le traitement
du lymphome folliculaire et du lymphome agressif a cellules B (DLBCL et MCL) réfractaire
ou en rechute.

Analyses finales :
cohorte FL analyse fin d’induction (analyse du critére principal : oral ASH 2018.
cohorte FL rechute fin de maintenance.

Analyses pour IDMC
Analyses pour actualisation de résultats : phase |

® EPI R-CHOP : ftude de phase Ib-1l du tazemetostat (FPZ-6438) chez des patients atteints de
lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL) de risque élevé traités par R-CHOP.

Analyse finale : poster ASH 2018, SFH 2019.

® REVAIL : ftude de phase 2 évaluant I'efficacité et la tolérance d’un traitement de 1ére ligne
associant le lénalidomide (Revlimid®) a une chimiothérapie de type CHOP (doxorubicine,
vincristine, cyclophosphamide, prednisone), chez des patients 4gés ayant un lymphome a
cellules T angioimmunoblastique (AITL) non préalablement traité.

Analyse finale : présentation orale ASH 2018 et SFH 2019.

Au total *:

analyses analyses pour
pour actualisation dry-run ar;alfyseslgour
lDMy de résultats \2/ a ezty‘ un

* Retrouvez le détail des analyses réalisées en Annexe

analyses
analyses

. i cdiaires
flnalesy intermé




RAPPORT SCIENTIFIQUE

Quelques chiffres

Nombre d’études ancillaires traitées par le LYSARC en 2018 :

iologi Imagerie Histopa-
Biologiques & thologiques informatiques

7 \124 17, \9

Sur les 26 analyses ancillaires réalisées, 19 ont fait I'objet d’une valorisation en 2018 ou vont faire
I’'objet d’'une valorisation en 2019 (présentation orale, congres, articles ou publications, posters).

Bio-
statistiques

26

Un nouveau directeur Biométrie, Jérome Paget, est arrivé en Novembre 2018, il a pris la responsabilité
des deux départements du LYSARC, le data management et les biostatistiques.

— Les chiffres clés : N
@ Nombre de centres LYSA 2018 (inclusions 2015, 2016, 2017) : 112

France : 97

Belgique : 14

Portugal : 1

Nombre de patients inclus dans des études cliniques (dont recherches biomédicales) : 434
ou 707 (essais cliniques + registres/obs)

_J

Les inclusions comprennent tous les patients inclus dans tous les projets de recherche LYSA-LYSARC :
RIPH (Recherche Impliquant la Personne Humaine), ATU et registres. Sont exclus les patients
sélectionnés mais non-inclus.

Le LYSARC apporte ses ressources opérationnelles et le LYSA ses experts scientifiques au sein
de plusieurs plateformes pour :

@ réaliser a un haut niveau de qualité, des relectures centralisées de la pathologie et de I'imagerie,
éléments incontournables des essais cliniques sur le lymphome.

® collecter, stocker et gérer les échantillons biologiques issus des protocoles.

Ces plateformes mixtes LYSA / LYSARC tres spécialisées sont indispensables a la recherche
clinique et ancillaire sur le lymphome et offrent un potentiel de recherche autonome.
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Plateforme de pathologie LYSA-P et de biologie LYSA-Bio

La plateforme LYSA-P réunit les médecins experts hémato pathologistes du LYSA et une équipe
technique spécialisée du LYSARC autour d’une structure opérationnelle pour la relecture centralisée
des échantillons tissulaires prélevés chez les patients.

Située au sein du CHU Henri Mondor a Créteil, cette plateforme comporte un laboratoire et les
équipements nécessaires a la réalisation de ces relectures et de nombreuses études translationnelles :

La mise a disposition de résultats biologiques en temps réel (via les études RT3, LYMAT101 pour
le LYSA-Bio), la réalisation d’extraction d’ADN, d’ARN en temps réel, le développement de
nouvelles techniques (FISH) ont d( étre mis en place pour répondre aux nouvelles questions
biologiques.

528 biopsies ont été extraites en ARN et 360 en ADN en 2018.

3 864 lames d’immunohistochimies ont été réalisées et 1 790 lames ont été scannées pour
permettre une relecture a distance et une transmission plus rapide des résultats.

La plateforme LYSA-Bio procede a la collecte d’échantillons de sang : plasma, ADN/ARN,
sang frais, cellules fraiches et a la capacité de réaliser des études de la maladie résiduelle,

de I'immuno-monitoring et des analyses génétiques spécifiques.

Elle est située a Lyon-Sud, Rennes et au CHU Henri Mondor dans un environnement controlé.

La biologie prend une place croissante au sein des protocoles et se développe pour permettre une
meilleure et plus rapide compréhension des mécanismes d’actions des lymphomes.

Au sein du LYSA-Bio, ceci s’est traduit par la mise en place de prélevements plus nombreux et
spécifiques a chaque protocole. Ainsi 1 326 kits biologiques individuels spécifiques a chaque
protocole ont été envoyés sur I'année 2018 aux centres investigateurs pour leur permettre de
réaliser les prélevements prévus au protocole. La collecte de 5 645 prélevements a ainsi été réalisée.
Le nombre total de prélévements biologiques estimés avec tous les protocoles LYSARC gérés ou
en cours de collecte est de 69 831.

Plateforme d’imagerie LYSA-IM

S’appuyant sur des médecins de médecine nucléaire, des radiologues experts du lymphome et sur
une équipe technique spécialisée du LYSARC, la plateforme LYSA-IM permet une revue rapide en
moins de 48 heures des examens d’imagerie décisionnels pour le traitement dans les protocoles
(réponse en cours de traitement par exemple).

Située au sein du CHU Henri Mondor, cette plateforme organise en réseau la relecture des examens
d’imagerie (tomographie a émission de positons — TEP -, tomodensitométrie — TDM -, IRM) des
patients atteints de lymphome, réalisés dans les centres cliniques, a I’aide de la solution internet
Imagys® (collaboration avec la société francaise Keosys spécialisée dans I'imagerie de recherche
clinique).
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~ La plateforme LYSA-IM en quelques chiffres

N
® Sur 2018, la plateforme comptait 24 protocoles actifs.
® Elle a réalisé 14 analyses ancillaires et participé a 15 analyses.
® Six nouvelles plateformes ont été créées.
® La relecture de 3000 examens d’imagerie a été centralisée sur 2018.
® La plateforme LYSA-IM a organisé et a participé au congres PILM
(PET in Lymphoma and Myeloma) en octobre a Menton.
® 12 Publications, 5 présentations orales et 5 posters ont découlé de ses travaux.
- J

VI. Déploiement des outils de recherche clinique

a.) Clin Trial Refer : présentation et activité 2018

Clin Trial Refer est une application smartphone congcue pour améliorer le recrutement des patients
dans les études LYSA. Elle permet ainsi aux praticiens lors des consultations de proposer a un
patient une inclusion dans une étude clinique, en consultant les informations détaillées de I"étude :
descriptif, critéres d’inclusion, d’exclusion, centres ouverts, etc.

A I'aide de notifications, les utilisateurs sont également informés des derniéres informations
de recrutement sur les études. L’application compte 120 utilisateurs depuis 2017.

AN INNOVATIVE
TOOL TO ACCELERATE
LYMPHOMA PATIENT
ENROLLMENT FOR

As a SPONSOR, you want to
recruitment of lymphoma patients and be Vi
network of clinicians, physicians and researchers?

ClinTrial Refer LYSAs
the solution to quickly
and accurately detect
potentially eligible
candidates!

Initially designed for LYSA clinical trials (phase 1 to 3), the
application is open to industrial partners, sponsors of lymphoma
clinical trials performed in the LYSA centers in France and abroad

v Aninterface between physician | ClinTrial Refer
and patient, providingeal-time | 1! LvsA
information for each on-going

trial
v' Any physician can enroll patients
without knowing the detailsof
the clinical studies

v' Available anytime(off-line mode)

Lympho

Operatod by

and anywhereon tablet or Lymphoma Type o
mobile ksl
Disease Status. ]

v’ Completely anonymousand safe —————————————————

(no storage of confidential data) | Lecation vos
¥ Regularly updatedby LYSARC Triad Status R

operational staff according to e ———

trial information provided by the | Spenser KW

sponsor (update notifications)

v' Easytouse: R S el =3

- Easy search with search il S -
filters by lymphoma type,
disease status, center,
sponsor Free Download

- Easy access to inclusion oniOS or Android Store X1
criteria, trial status

Please contact us to find out more about
our terms of collaboration!

CONTACT
Florence Broussais: +33 (0)6 79 84 13 30
florence.broussais@lysarc.org
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b. Les outils de recherche clinique du LYSARC

1) LYSABANK

Face au développement croissant des activités du LYSA-P, du LYSA-BIO et a la mise en place de
la collection de cellules vivantes de lymphomes CeVi, mise en place et gérée par |'institut Carnot
CALYM, le besoin d’un outil commun de gestion du matériel biologique s’est fait ressentir des 2014.
Aprés plusieurs années de développement, le logiciel LYSABANK a été mis en production
le 10 avril 2018.

Ce nouvel outil permet d’obtenir des états des lieux complets du matériel biologique ou des
résultats disponibles pour chaque protocole ou par type de protocole, et ceci pour tous les types de
prélévements (CeVi, LYSA-BIO et LYSA-P).

~ LYSABANK permet notamment de <

® connaitre les prélevements théoriques attendus pour chaque protocole,

® enregistrer tous les prélévements biologiques (LYSA-BIO, LYSA-P, CeVi)
issus des protocoles du LYSA/LYSARC avec un numéro unique par patient,

@ faire le bilan du théorique versus le réel,

suivre et relancer les prélévements en attente de réception,

gérer leur transformation en produits dérivés en termes de quantité et
qualité (lames, ARN, ADN, DMSO...),

suivre les techniques réalisées, leurs résultats,
faire des cessions d’échantillons et des collectes par centre,

saisir les résultats de relecture initiale et centralisée faite au LYSA-P,

geler et exporter les résultats sous forme sécurisée, directement au data
management pour les analyses statistiques.
\- _/

Cet outil va permettre d’avoir une vision transverse des prélévements disponibles, par patient
et par protocole tout en s’adaptant aux nouveaux types de prélévements ou aux nouveaux
types d’analyses.

2) LYSACLIN

LYSACLIN, dont le nom commercial est eTM (electronic Trial Manager), est un CTMS
(Clinical Trial Management System) développé par la société GFI. Il a pour objet de gérer et
harmoniser la gestion des études cliniques au LYSARC, notamment en supprimant les différents
fichiers Excel jusqu’alors utilisés.

Ses utilisateurs principaux sont le Management de Projets et le Monitoring. C’est une application
WEB dont les données sont hébergées chez un prestataire. Le LYSARC en a fait I"acquisition
en avril 2015 et une premiére mise en production a eu lieu en février 2017.

L’utilisation de I'outil est effective depuis septembre 2018 avec I'arrivée des premiers rapports de
monitoring et de l'interface avec le logiciel e- CRF, CLINSIGHT de la société Ennov notamment.
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L’activité partenariale est restée tré
et pour certains essais de type AT
approches de collaboration.

Au plan juridique, au total 156 cont

ortante en 2018 avec de nouveaux partenaires études
pour la cohorte de vie réelle REALYSA de nouvelles

ont été passés hors conventions centres.

Ces contrats ont concerné de nombreux t
de nouvelles interactions au niveau clinique
les partenaires privés et publics.

ux cliniques en préparation ou en cours mais aussi
réclinique initiés lors des différents congres avec

Des contacts ont été initiés notamment avec
anglais (visite du KML « Kompetenznetz Maligne
visite du TAP « Trial Acceleration Program » anglais
prévus a I’été 2019) et les discussions depuis I’été 2018
IELSG a permis d’aboutir au lancement de I’essai Malibu en 20

roupes coopérateurs allemands et
home » a Lyon en juillet 2018,
ation. du GLA alleman

Dans la continuité des deux années précédentes, I"activité partenariale pour CALYM s’est renforcée
dans ['accompagnement aux équipes du consortium.

Collaborations avec transfert de bases de données :

Académiques :

® CHAIROS : pool des données H3-4 low risk, H3-4 highaisk, HD2000, IIL pour évaluer I'impact
du BEACOPP sur I’OS, récupération et intégration.de base de données, analyses prévues en 2018.

® Mayo Clinic (USA) : export LNH 07-3b.

Dans le cadre de partenariats académiques et industriels :

® Groupe FLASH (EFS 30) avec¢ la Mayo Clinic (USA) : Outcomes for Elderly Patients (pts) with
Follicular Lymphoma (FL) Using Individual Patient Data (IPD) from 5922 Pts in 18 Randomized
Controlled Trials (RCTs): afFollicular Lymphoma Analysis of Surrogate Hypothesis (FLASH) Group Study.

® SEAL (EFS 24) avecda Mayo Clinic (USA) : Progression-Free Survival as a Surrogate End Point
for Overall Survival in First-Line Diffuse Large B-Cell Lymphoma: An Individual Patient-Level
Analysis of Multiple Randomized Trials (SEAL).

® SEAL (EFS 24)/avec la Mayo Clinic (USA) : Progression-free survival at 24 months (PFS24) and
subsequent putcome for patients with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) enrolled on
randomized clinical trials.




COMMUNICATION
LYSA-LYSARC

Coordination Communication LYSA :
Pr Hervé Tilly
Centre Henri Becquerel, Rouen

L’année 2018 a été marquée par des actions de communication centrées
autour de 3 axes majeurs :

- Les Journées du LYSA tout d’abord, avec pour la 1ére fois une conférence
de presse organisée pendant cet événement

- Il paraissait ensuite essentiel de communiquer aupres
et des professionnels de santé sur les résultats de |"étud
vulgariser et diffuser largement ces résultats.

- Enfin, la course d’lIronman d’Héloise a
également I'occasion d’une plus grande visibili

LYSA, a été
uprés du grand public.

pour nos donateurs, afin de
fltats de nos études majeures.
es de patients, qui représentent
otation du LYSA, sur les avancées

Une Lettre d’information a également
les informer et de rendre plus accessib
Il est important d’informer réguliere
la grande majorité les donateurs d
dans ce domaine.

et I"influence du LYSA se sont vus
é du compte Twitter #lysalymphoma.
ongres, et les tweets sur les nouvelles
échangent avec les professionnels du

Sur les réseaux sociaux, |
renforcés grace a la croissanc
Les vidéos et photos diffusé
publications du LYSA, co

Enfin, un projet de co
pour 2019 : les 3 sites ¢
créer qu’un seul et m
De quoi renforcer eng
du LYSA-LYSARC-C/

srand public et professionnelle s"annonce
SARC et CALYM vont fusionner pour ne
mun pour la recherche sur le lymphome.
unication en tant que groupe et la notoriété
e domaine.
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Communications en Congres

L‘année 2018 a été marquée par une forte présence des communications sur les études LYSA en
Congres : notamment pour les études GALEN, FL3U et REVAIL, en oral a I’ASH 2018, et pour

les études RELEVANCE et AHL 2011, a I’honneur des Congrés de I'EHA et de L’ASCO 2018.

L’intégralité des Communications en Congres du LYSA est disponible en Annexe a la fin de
ce rapport d’activité.

Communiqués de presse :

Le LYSA est apparu dans plusieurs articles de journaux en 2018 :

| LE QuoTIDIEN
® Article Le Quotidien du Médecin __g .
Janvier 2018. Un}"ﬁmm;mlqm \_\_I_;ann iymphomes
;nma;-mn.nrmm Ritumimat ardd Mainsenance)

hymphaiden
dynaméque dans la prise en charge des kymphomes. Relowr avec b Pr Gilles
Salles sur ces temps forts du congries de TASH.

® Article Ouest France a l'occasion des Journées du LYSA :
Lymphome : les avancées de I'immunothérapie | Février 2018

® Focus sur la Commission Hodgkin du LYSA dans la revue Horizon Hemato | Mars 2018.

WPt ot 1 Comite Hodgkin du LYSA

STUDT ASSOCIATION
Le Mot du Président

C'estavec grand plaisir que le comité Hodghin du LYSA a répondu a la sollicitation du Dr Christophe
Ferme et a participe a |a réalisation de ce dossier Harizons Hémato, consacré au lymphome de
Hodgkin, Maintenir les progrés acquis au cours des derniéres decennies permettant fa guenson
de |a plupart des patients, limiter les effets indésirables des traitements st réduire les risques a
long terme, restent les priorités. La stratégie adaptée & la réponse a la chimiothérapie initiale,
rendue possible grace & l'imagerie médicale, le développement de nouveaux traitements, ont
posé de nouveaux défis, De trés nombreuses études clinigues sont donc en cours et se préparent
Marc ANDRE au sein du LYSA. Dans ce contexte de recherche clinique, les nouveaux médicaments enregistrés
dans cette maladie que sont e brentuximab vetodin et les =checkpoint infubitors=, nous ouvrent
tout naturellement de nouveaux <horizons hématos |
Bonne lecture.
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Communiqué de presse Lymphomes :vers la fin
du LYSA : de la chimiothérapie ?

A la une Limmunothérapie fait aussi bien que la chimiothérapie. Avec beaucoup
moins d'effets secondaires. Une Varoise, le Dr Broussais, participait a cette étude

epuls des anndes déf, la chi
D mbathérapie est
l|u-||l En ligne de min b

Moduler le systéme immunitaire ot o, s ot
pour traiter les patients atteints de o -
lymphome folliculaire

Publication de I'étude RELEVANCE T
dans le mm
New England Journal of Medecine '
Septembre 2018
Repris dans Var Matin

e d'une de ses (]

Ilumm Al dle suspicion gendralisée
[k nlnlti Im Illal-‘ma ||a|1me-m

(2 borme de lymphame on fréquence)  seoondiines gue ki ot pay
0] A trvers FE mope, panm le ¢|lul‘|\l|n e chvatir e chene e chore ahes
3 tk 581 Frangais. « La s i

et les patients bes
t - octivitd, que ln maladie
plas B arrét e braval

lh-nh-e- = Limummaiormohalation o urwe v bes inelicartions de cos mmeno-
et o Lysare, cholsissalt dink — eflomcond s i e de mipovs: ] il ¢ hiraples, juscus Bassocktes b d aitres.
thor iy B ans une gronche #tude (nom- e s f-\lf ogresion ok bt e o covistine e oo -w ﬁ pefirche  maladies.

e Relevance) incluant | 000 patients — kafie S8 om ook les mocion cokwdes, s s [T it s coelie Mkl », MANCY CATTAN
atteints de i Inlficulaire ¥ uy felots e rifou |Hr|kl: roussais, LU dude se ‘neattan@nicematin,fr

Mirschiouins: ekttt conael

Communiqué de presse du LYSA :

Championnats du Monde Ironman : une triathléte francaise s’engage contre le Lymphome.
Héloise Focquenoy, brillante triathléte lilloise de la Team Argon 18, s’engage dans la
lutte contre le lymphome aux cétés du LYSA.

Octobre 2019 __g

Championnats du Monde Ironman : une triathléte frangaise
s'engage contre le Lymphome

Héloise Focquenoy, brillante triathléte lilloise de la Team Argon 18, s'engage dans la
lutte contre le lymphome aux cotés du LYSA

i L‘I’MP H OMA
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Lettre dinformation
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~En 2018 :

® 86 tweets
® + de 900 abonnés

® Meilleur tweet de I’année :
+ de 5600 impressions !

N

First results of RELEVANCE study (ruximab plus lenalidomide versus classical
immunochemotherapy in advanced de novo FL) are woday published in New
England loumnal of Médecing! Congrats to F. Marschhauser, @0rMNathanlowlar
Eipilles_sables and all colleagues

@ Lysa Lymphoma &Lysalymphoma - b sepl J01E -

==-—-"11520- | Driginal Article fram The New England Joumal of
=g | Medwine — Bitumimab plus Lenahdemide n Advanced..,

Crée en février 2018 a l'occasion
de la diffusion de la vidéo
Qu’est-ce qu’un lymphome,

la chaine Youtube du LYSA
regroupe également quelques
vidéos des médecins LYSA

lors des Congres.

I : & nejm.orm

QUIEST-CE OUIUN LYMPHOME 7 LA VIDED DU LYSA

Enfest-n qui'sr lymphome ?
Lrilyrrpharme s dey canes i b rmghaiaae & Etrrggaduer iy a 2o T e 2 iy de lre

- desasrcert thi sorg, Fourse ooy rakdh b Furh
E it i frioe i Luvitkes i LA -
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@®- 38 261 visiteurs sur l'ensemble de
I’année 2018 (+5.5 % par rapport a 2017)

| @48 310 sessions en 2018
(+4.8 % par rapport a 2017)

®- 85 864 pages vues en 2018
(+7.7 % par rapport a 2017)

THE LYMPHOMA,
STUDY ASSOCIATION

Le top 10 des pages vues en 2018 est marqué par une forte présence des pages
« Qu’est- ce qu’un lymphome »

Le nombre d’utilisateurs et de sessions est en forte progression sur le site web depuis 2016.
Un travail sur le référencement naturel du site a été entrepris depuis 2017 et commence
a porter ses fruits.

Utilisateurs : 8640 Utilisateurs : 7612 Utilisateurs : 10120
Sessions : 10601 Sessions : 9455 Sessions : 13001

Globalement on remarque une forte hausse depuis septembre 2018 du nombre de visites sur
la page Linkedin du LYSARC. Cela correspond a la publication des premiéres actualités
qui a commencé a cette période.

Post de I’année 2018 sur RELEVANCE avec 835 impressions, 68 clics,
11 likes et plus de 8% d’engagement !

Les résultats de I’essai RELEVANCE ont par ailleurs été bien présents dans les médias.

« Recherche lymphome » LYSA-LYSARC-CALYM
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Journées du LYSA

Montpellier, Octobre 2019

18 mois apres les Journées du LYSA de
Nantes, ce Congrés scientifique se
tiendra a Montpellier en Octobre 2019.
Cet événement sera |'occasion de faire
le point sur les grandes avancées
internationales dans les lymphomes, et
de détailler les nouveaux projets et
\nouvelles études. Y,

Le registre CAR-T

La mise sur le marché aux Etats-Unis des deux premiéres thérapies
géniques fondées sur la technologie des cellules CAR-T, consistant
a utiliser les propres cellules immunitaires du patient génétiquement
modifiées pour détruire les cellules tumorales, constitue une révolution
pour le traitement des lymphomes.

Les demandes d’autorisation de mise sur le marché (AMM) européen
de ces thérapies ont été obtenues fin 2018 par deux industriels.
Plusieurs centres en France sont en mesure de délivrer ce traitement
a des patients atteints de lymphome dans le cadre de I’AMM ou
d’essais cliniques. Le nombre de centrés habilités devrait augmenter
d’ici fin 2019. Un registre national prospectif et rétrospectif multicentrique
sera mis en place en 2019 sous I"égide du LYSA/LYSARC pour étre

\en mesure d’apporter des données d'efficacité et de toxicité en vie réelle. )

{

/L’objectif principal de I’étude RT3 est de transmettre en\

Cette étude prospective associant des données

« temps réel » une caractérisation moléculaire des patients
atteints de lymphomes B diffus a grandes cellules au
diagnostic. Une 1% étape en 2017 a mis en évidence
la faisabilité et le succes de cette démarche.

En 2018 et début 2019, RT3 s’est déployé sur plus de
centres avec I'implication de nouvelles plateformes
(Lyon, Créteil, IGR, Lille, Bordeaux, Nantes, Rouen,
Necker), ce qui a permis d’inclure 217 patients dans
I’étude au 30/8/2019. La détermination des patients
évaluables et les analyses sont en cours.

La détermination des patients évaluables et les analyses
sont en cours. A terme, |’objectif de ce projet structurant
pour le LYSA est d’individualiser la prise en charge des
patients, d’adapter les stratégies thérapeutiques en fonction
de biomarqueurs tirés de ces analyses moléculaires.

Le projet RT3

épidémiologiques, cliniques et biologiques pour des
patients atteints de lymphomes (recrutés au diagnostic
et suivis pendant 9 ans) a démarré fin 2018 et devrait
se déployer sur plus de centres d’ici fin 2019 - début 2020

REALYSA (REal world dAta in
Lymphoma and Survival in Adults)




Registre lymphomes anaplasiques
sur implants mammaires

Le lymphome anaplasique a grandes cellules associé a des implants mammaires
(LAGC-AIM) est une pathologie rare observée exclusivement chez les femmes
porteuses d’un implant mammaire. Une surveillance particuliere a été mise en
place par ’ANSM, en lien avec le réseau national Lymphopath.

Dans le cadre du programme de suivi mis en place, ’ANSM analyse les cas de
LAGC-AIM déclarés chaque année et prévoit de le faire désormais dans le cadre
d’une convention en collaboration avec le LYSA/LYSARC.

Le groupe coopérateur a en effet mis en place un observatoire depuis 2016 en
lien avec le programme TENOMIC de caractérisation moléculaire des lymphomes T.

En avril 2019, 64 cas ont été enregistrés en France. Les données colligées ont
contribué a la prise de décision récente de I’ANSM d’interdire la distribution
et la pose de prothéses macro-texturées ou en polyuréthane.

En lien avec CALYM, des contacts avec les sociétés OWKIN et Microsoft Le projet RT4 a pour objectif de démontrer
ont eu lieu début 2019 ; sur la base de ces discussions, et suite a |’appel la faisabilite et I'efficacité de la

a projets de la DREES « Health Data Hub », le groupe a soumis une caractérisation moléculaire prospective en
candidature pour la création d’'un Lymphoma Data Hub. L’objectif était temps réel des lymphomes T périphériques
d’obtenir un « data lake » intégrant les données cliniques, biologiques, faisant appel a un réseau de plateformes
histopathologiques et d’imagerie des patients inclus dans les essais promus francaises, belges et suisse. Ce projet serait
par le LYSARC. De cette base structurée pourrait émaner des projets de adossé au projet LYSATOMIC, registre des
recherche et la mise en place d’une application diagnostique et prédictive lymphomes T promu par la LYSARC.
utile en clinique.

! Le projet RT4
Le projet IL'IA
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Représentations en Congreés internationaux

Congrés de la Société Francaise d’"Hématologie (SFH) mars 2018 :

Séance du LYSA : Immunothérapie dans les Lymphomes B (LYSA).
Modérateur : T. Lamy

Place des check point inhibiteurs : C. Herbaux
Intérét et résultats des Ac bispécifiques : R. Bargou
Résultats des CART cells : R. Houot.
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1 communication orale

e Valeur pronostique de I'expression protéique de p53 et de p16 dans les Lymphomes du Manteau inclus dans le protocole
LYMA du groupe LYSA e D. Canioni.

4 posters

e Efficacité de la chimiothérapie ou de |"association chimio anti-PD-1 apres une réponse insatisfaisante a la thérapie
anti-PD-1 pour le lymphome de Hodgkin récidivant et réfractaire : une série rétrospective issue de centres LYSA @ C. Rossi.

e Comparaison des résultats obtenus a un an chez des patients atteints de Lymphome a Grandes Cellules B (LGCB)
réfractaire entre les études ZUMA-1 (Axicabtagene Ciloleucel) et SCHOLAR-1. e C. Gisselbrecht.

e Description et analyse de 36 patients ayant présentés une rechute de lymphome diffus a grandes cellules B au niveau
du systeme nerveux central au sein des protocoles du LYSA e S. Bernard.

e Analyse des facteurs de risque de rechutes SNC au sein d’une population de 1615 patients présentant un LDGCB en
Tere ligne traités au sein des protocoles LNHO03 et LNHO7-3B du LYSA e S. Bernard.

Congres de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) juin 2018 :

2 communications orales

e Phase Ill Efficacy and Safety Study of Lenalidomide Plus Rituximab (R2) versus Rituximab Plus Chemotherapy, followed
by Rituximab, in Previously Untreated Follicular Lymphoma e F Morschhauser.

e Randomized phase Ill study comparing an early PET driven treatment de-escalation to a not PET-monitored strategy
in patients with advanced stages Hodgkin lymphoma: final analysis of the AHL2011 LYSA study ® O Casasnovas.

2 posters

® Breast Implant Associated-Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL): the French Lymphoma Study Association (LYSA)
Registry Data ¢ C Haioun.

e A phase 3 study comparing polatuzumab vedotin plus R-CHP versus R-CHOP in patients with DLBCL (POLARIX) ® H Tilly.

Congrés de I'European Hematology Association (EHA) juin 2018

1 séance présidentielle
¢ Phase lll Efficacy and Safety Study of Lenalidomide Plus Rituximab (R2) versus Rituximab Plus Chemotherapy, followed
by Rituximab, in Previously Untreated Follicular Lymphoma e F Morschhauser.

2 communications orales

e Randomized phase Ill study comparing an early PET driven treatment de-escalation to a not PET-monitored strategy in
patients with advanced stages Hodgkin lymphoma: final analysis of the AHL2011 LYSA study e O Casasnovas.

e Refining DLBCL subgroups using integrated analysis of multilevel molecular profiles in a prospective cohort : a LYSA
study e S Dubois.

1 poster

e Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation after nivolumab treatment in relapsed/refractory hodgkin
lymphoma e B Méar.

International Symposium on Hodgkin Lymphoma, Cologne 2018 :

3 communications orales

o Relapses in early PET-negative Stage I/l Hodgkin Lymphoma (HL) after combined modality treatment or chemotherapy
only in the EORTC/LYSA/FIL H10 trial ® V. Fiaccadori.

® BREACH : Randomized Phase Il Trial ® M. André.
e BRaVE (BV-DHAP) ® A. Hagenbeek
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¢ Brentuximab-Vedotin + Bendamustine: a highly effective salvage treatment in refractory-relapsed patients with Hodgkin
Lymphoma e D Martineau.

3 posters

e Returning to school or work after Hodgkin Lymphoma: an EORTC-LYSA cross-sectional study e M. V. Maraldo.
e BV-ICE.

60th American Society of Hematology Annual Meeting

3 communications orales

e Follicular Lymphoma Grade 3A Exhibits Pathological and Cytogenetic Diversity, but Similar Prognosis Compared to FL
Grade 1-2: Pooled Analysis of 1757 Follicular Lymphomas from the PRIMA and Relevance Trials @ C. Laurent.

e A Phase Il LYSA Study of Obinutuzumab Combined with Lenalidomide for Advanced Untreated Follicular B-Cell
Lymphoma in Need of systemic Therapy e F. Morschhauser.

e |enalidomide in Combination with CHOP in Patients with Angioimmunoblastic T-Cell
Lymphoma (AITL): Final Analysis of Clinical and Molecular Data of a Phase 2 LYSA Study @ F. Lemonnier

11 posters

® Breast Implant Associated-Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL): The French Lymphoma Study Association
(LYSA) Registry Data e F. Le Bras.

e Superiority of Allogenic Stem Cell Transplantation after Anti-PD1 Therapy over Anti-PD1 Monotherapy Alone in
Relapse/Refractory Hodgkin Lymphoma: Real World Evidence from the French Early Access Program e G. Manson.

® Correlations between p16 Protein Expression and Genomic Profile in Mantle Cell Lymphoma and Impact on Survival,
a Lyma-Genomic Project Conducted on Behalf of the LYSA Group @ Y. Lebris.

e Poor Prognosis Associated with Gains of CCND1 in Mantle Cell Lymphoma Treated By First Line Immuno-Chemotherapy
a Study By the LYSA Group e Y. Lebris.

e Impact of Total Metabolic Tumor Volume at Baseline in the Remarc Study e AS. Cottereau.

e Prognostic Value of Immunohistochemical Markers in Stage Ill/IV Classical Hodgkin Lymphoma Treated Frontline in
the LYSA EORTC 20012 Randomized Protocol ® D. Canioni.

e Results from a Phase Ib Evaluation of Tazemetostat (EPZ-6438) in Combination with R-CHOP in Poor Prognosis Newly
Diagnosed Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL): a LYSA Study e C. Sarkozy.

e BeEAM (Bendamustine, Etoposide, Cytarabine, Melphalan) Prior to Autologous Stem Cell Transplant for Chemosensitive
Relapses in Patients with Follicular Lymphoma: A Prospective Multicenter Phase Il Study from Lymphoma Study
Association (LYSA) * @ H. Ghesquiéres.

e [brutinib Plus Obinutuzumab and Venetoclax in Relapsed/Refractory Mantle Cells Lymphoma Patients, Results of the
OASIS Phase | Clinical Trial ® S. Le Gouill.

e Sinusoidal Obstruction Syndrom (SOS): Warning about Autologous Stem Cell Transplantation (ASCT) Preceded By
Regimens Containing Oxaliplatin ® PE Debureaux.

e Unraveling the Landscape of Copy Number Aberrations in Hodgkin Lymphoma: A Joint KU Leuven and LYSA Study
on Circulating Cell Free DNA* e L. Buedts.

*Promotion hors LYSARC




ANNEXE 3

Analyses stastistiques réalisées en 2018

Analyses finales

Analyses intermédiaires

Analyses pour IDMC

Analyses pour safety-run

GALEN :

- cohorte FL analyse fin d’induction (analyse du critére principal) (oral ASH 2018 — cf p. 53).

- cohorte FL rechute fin de maintenance.
BREACH (présentation orale ASH 2018).
REVAIL (présentation orale ASH 2018 et SFH 2019).
Phase | Epi R-CHOP (poster ASH 2018, SFH 2019).
ATU REALIST (poster SFH 2019).
BIBLOS escalade de dose.

RT3
MCL-R2BV-ICE

SENIOR (2)
MCL R2 (2)
GALEN (2)
BV-ICE

GATA (2)

Analyses pour actualisation de résultats

Dry-run

iLOC

HiJAK

Phase | GALEN
GAINED

CLEAR

ATU Nivolumab

REALIST
Ro-CHOP study
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