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\Viédecine de précision

Meédecine actuelle :
Approche « one-size fits all »
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Lymphomes agressifs a grandes cellules B
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Phenotype GCB/ABC : rappel historique (2)

LymphoCHi
hymenoctie) ~ 375 genes
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Phénotype « Germinal center B cell like » (GCB)
Genes exprimés lors de la différenciation dans le CG:

BCL6, GCET2, SERPINAY9, CD10...

Phénotype « Activated B cell like » (ABC)
Génes exprimés lors de P’activation des lymphocytes B in vitro:

MUMI1/IRF4, BCL2...
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Phenotype GCB/ABC : pertinence physiopathologique (1)
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Classification ‘cellule d’origine’ : intérét diagnostique et clinique

Gene expression-based (RNA) IHC COO (‘simple’ test for routine diagnostics)
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Hans (non-GC tumours according to treatment arm)
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Classification ‘cellule d’origine’ : intérét diagnostique et clinique

Gene expression-based (RNA) RT-MLPA COO (‘simple test for routine diagnostics’)
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Non GC (Hans) vs GCB (RT-MLPA) ?
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FISH (BCL2, BCL6 et MYC) : intérét diagnostique
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Séquencage exome/« whole genome » des DLBCL :
intérét diagnostique et théranostique
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RT3 : « real time tailored therapy » caractérisation moléculaire en
temps réel des lymphomes diffus a grandes cellules B
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Bilan

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

CHU Dijon (2018)
> 43 cas CHU/7 cas hors CHU (Lymphopath)
43 biopsies/7 exéréses 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 Bricheen T
10 cas (20%) bloc épuisé (pas de FISH et RT-MLPA)
15 cas (30%) FISH et/ou RT-MLPA non contributive
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HI14003608 — cas n°1 COO RT MLPA

TposG-HI18002073-C_0621_2018-03-16_G01.fsa o ?@6 p(GCB) =1
® o 2 s S 6 0O oF M i P ABC) = 3.4e-10
‘:S—\E" @f‘h \c,\:\‘& GC:“‘\ \":t‘o QO* -1\‘5& e,(.':\’ 1\?& DC-"\ \\t“{‘:’ @p{e’ %u\’ *".‘:h S p(# )
=
2
R
g f
- Al __*\‘..J\__/\ /\_ _/\.. R :
T T T I T T T T T T I T T T T T T T I T T T T I T T T T T I T [ I T T T T
80 85 90 95 105 110 115 120 100 -80 -60 -40 -20 0 20 40
90 120
Score

Sous type GC




Lymphopanel : NGS ‘capture’ / sequencage illumina

Cas 1 (H1140003608) (sous-type GCB)
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Absence de mutations spécifiques de sous-type DLBCL-ABC / GCB
Présence de mutations CIITA (GCB ou non-GC) et PAX5 (inhabituel dans les DLBCL)

CIITA encodes MHC class Il transcriptional transactivator
PAXS5 = transcription factor.

Overview OncoPortal ari Patient’s Disease (0
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HI16000264 — cas n°2 S N
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HI116000264 — cas n°2 COO RT MLPA
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Lymphopanel : NGS ‘capture’ / sequencage illumina

Cas 2 (H1160000264) non-GC
Jm WARNINGS Tmﬁﬁﬁfm

BI » ™ vVariant List - sorted by: VF% save column preferences full {sd
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SHP  PLCG2 missense c.19164=G p.Asnb395er 49.7 4885 2428 A G 16 -19 0.903 0.017 .69 rs37775328% 1.0E-4

PRDML1 p.Trp158*fs ; p.Gly28Glu (argument en faveur d’'un DLBCL non-GC)
PIM1 (synonymous) — non rapporteé.

CD79A (splice acceptor site) - GC

PLCG2 p.Asn639Ser — variant constitutionnel rare ou événement somatique ?
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Cas 2 (HI1160000264) non-GC
Signification fonctionnelle du variant PLCG2 p.Asn639Ser ?

Baseline Relapse

PLCG? N639S (DLBCL case 2) Ibrutinib Ibrutinib
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Figure 6. The diagram illustrates PLCG27%¢*W.mediated ibrutinib resistance. In
treatment naive CLL, proximal BCR signaling triggers downstream BTK activation.
PLCy2 is consequently activated in a BTK-dependent manner. Targeting BTK by
ibrutinib can abrogate PLC+y2-initiated downstream survival signal (left panel); in
contrast, mutant PLC~2 (R665W) can be activated via SYK or LYN, bypassing BTK
dependency in the resistant CLL, thereby propagating downstream survival signals

|BTK I’eSIStance |n CLL : pArgGGSTI’p / R665W despite ibrutinib treatment (right panel). PKC, protein f(inase C.
Liu et al, Blood 207.5.




* Genomique des DLBCL en évolution constante.
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Recommandations Francaises sur les panel de
genes NGS des hémopathies lymphoides matures
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Conclusions / Perspectives

o Diagnostic histo-moléculaire intégreé
o ldentification de cibles moléculaires « actionnables »

o Mise en place d’'une RCP moléculaire

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

o Place de I'exome / WGS ?

o Génomique intégré ? (MRD, épigénétique,...)
o Importance critique de la bioinformatique oncologique @
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