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Médecine de précision



Lymphomes agressifs à grandes cellules B



GCB

Phénotype « Germinal center B cell like » (GCB)

Gènes exprimés lors de la différenciation dans le CG:

BCL6, GCET2, SERPINA9, CD10…

Phénotype « Activated B cell like » (ABC)

Gènes exprimés lors de l’activation des lymphocytes B in vitro:

MUM1/IRF4, BCL2…

Alizadeh Nature, 2000

~ 375 gènes

ABC

Phénotype GCB/ABC : rappel historique (2)

(LymphoCHip)



GCB 

Del 1p, 10q, 13q

Gain 2p, 12q, 13q
Del 6q, 9p21

Trisomie 3, Gain 3p, 3q, 18q21, 19q

t(14;18) +/- MYC t(3;14) (switch)

ABC

B mémoire

Plasmocytes

Cb
Cc

Pb

Rozenwald et Al. NEJM 2002, Bea et al. Blood 2005, Huang  et al. Blood 2004

AID

Phénotype GCB/ABC : pertinence physiopathologique (1)



Classification ‘cellule d’origine’ : intérêt diagnostique et clinique

Wright G, PNAS 2003

Gene expression-based (RNA) IHC COO (‘simple’ test for routine diagnostics)

Hans C et al, Blood 2004

(≥30%) (≥30%)(≥30%)

GCB

non-GCB



R-DHAP ou R-ICE ?

R-ACVBP ou R-CHOP ?

DLCBL 45 ans, IPIaa = 1
Hans : CD10 - , BCL6 +, IRF4 - = GCB

Molina et al, JCO 2014

Hans  (non-GC tumours according to treatment arm)
Hans

GEP

Thieblemont et al, JCO 2011



Wright G, PNAS 2003

Gene expression-based (RNA) RT-MLPA  COO (‘simple test for routine diagnostics’)

5 GCB Genes :
NEK6
LMO2
BCL6

MYBL1
TNFRSF9

5 ABC Genes:
IRF4

IGHM
FOXP1
TACI

CCND2

Double Hit :
MYC
BCL2

Controls :
CCND1
CD20

(MS4A1)

Mareschal, J mol Diagn, 2015

Classification ‘cellule d’origine’ : intérêt diagnostique et clinique



HI16011546 - Hans vs RT-MLPA

non GC

CD20 +

Ki-67+

HES x 4

HES x 20

CD10 - Bcl6 + MUM1 +

CD10 - Bcl6 + MUM1 +



HI16011546 

GCB



Non GC (Hans) vs GCB (RT-MLPA) ?

zone macro disséquée

CD10 -CD10 +



FISH (BCL2, BCL6 et MYC) : intérêt diagnostique



Séquençage exome/« whole genome » des DLBCL : 
intérêt diagnostique et théranostique

Dubois S, Clin Cancer Res 2016



RT3 : « real time tailored therapy » caractérisation moléculaire en 
temps réel des lymphomes diffus à grandes cellules B



Bilan
RT3 (phase 1) : 85% cas complet<38j

CHU Dijon (2018)
◦ 43 cas CHU/7 cas hors CHU (Lymphopath)

◦ 43 biopsies/7 exérèses chirurgicales (14%)

◦ 24 ganglions/cavum (48%), 6 cerveaux, 6 organes, 
5 os/pbo, 4 médiastin/thymus, 4 sous cutanés, 
1 palais

◦ 44 DLBCL, 5 PMBL, 1 B riche en T

◦ 10 cas (20%) bloc épuisé (pas de FISH et RT-MLPA)

◦ 15 cas (30%) FISH et/ou RT-MLPA non contributive



HI14003608 – cas n°1

CD10 + Bcl6 + MUM1 -CD20 +

Ki-67+

Sous type GC

HES x 4

HES x 20 CD10 + Bcl6 + MUM1 -



HI14003608 – cas n°1 COO RT MLPA

Sous type GC



Cas 1 (HI140003608) (sous-type GCB)

Lymphopanel : NGS ‘capture’ / séquençage illumina

CIITA encodes MHC class II transcriptional transactivator
PAX5 = transcription factor.

• Absence de mutations spécifiques de sous-type DLBCL-ABC / GCB

• Présence de mutations CIITA (GCB ou non-GC) et PAX5 (inhabituel dans les DLBCL)



HI16000264 – cas n°2

Sous type NGC

CD10 - Bcl6 + MUM1+CD20 +

Ki-67+

HES x 4

HES x 20 CD10 + Bcl6 + MUM1-



HI16000264 – cas n°2 COO RT MLPA

Sous type ABC



Cas 2 (HI160000264) non-GC

Lymphopanel : NGS ‘capture’ / séquençage illumina

PRDM1 p.Trp158*fs ; p.Gly28Glu (argument en faveur d’un DLBCL non-GC)

PIM1 (synonymous) – non rapporté.

CD79A (splice acceptor site) - GC

PLCG2 p.Asn639Ser – variant constitutionnel rare ou événement somatique ?



Cas 2 (HI160000264) non-GC

Signification fonctionnelle du variant PLCG2 p.Asn639Ser ?

PLCG2

iBTK resistance in CLL : p.Arg665Trp / R665W

N639S (DLBCL case 2)

Liu et al, Blood 2015.

Quelle recommandation au RCP moléculaire ?
Explorer la nature somatique versus constitutionnelle ?



• Génomique des DLBCL en évolution constante.
Mutations, transcriptome, épigénétique…avec 
impact clinique.

• Défi pour le déploiement dans les soins
Coûts ?
RCP génomique ?
Recommandations en temps réels …



Recommandations Françaises sur les panel de 
gènes NGS des hémopathies lymphoïdes matures

Etudes médico-économiques

Programme PRME NGS en onco-hématologie
E Macintyre / C Preudhomme

Hématologie 2018 ; 24(1) : 27-59. doi : 10.1684/hma.2018.1315



Compte rendu intégré

Caractérisation histo-moléculaire



Conclusions / Perspectives

o Diagnostic histo-moléculaire intégré

o Identification de cibles moléculaires « actionnables »

o Mise en place d’une RCP moléculaire

o Extension à d’autres types de lymphome (FL, MCL, MZL,..)

o Place de l’exome / WGS ?

o Génomique intégré ? (MRD, épigénétique,…)

o Importance critique de la bioinformatique oncologique



Remerciements

INSERM 1231 Lipides, Nutrition, Cancer
(Carmen GARRIDO, DRE) 
Labex Lipstic

Hématopoïèse normal et leucémique
Laurent Delva DR
Romain Aucagne Post-doc
Benedicte Burlet M2R
Jean Noel Bastie
Mary Callanan

Service de pathologie

Laurent Martin
Selim Ramla
Benjamin Tournier
Caroline Chapusot

Unité d’innovation en génétique
et épigénétique oncologique

Mary Callanan
Caroline Chapusot
Sylviane Ragot
Cyril Fournier Bioinformaticien

Service d’hématologie

Biologie
Marc Maynadié
Julien Guy
Francois Bailly
Clinique
Olivier Casasnovas
Cédric Rossi
Marie Lorrain Chrétien
Jean Noel Bastie
Denis Caillot


