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From January 2010 to December 2013, 42,145 samples 

Lymphomes à cellules du manteau 

5 à 10 % des LNH 
Prévalence : 3/100 000 hab/an 
Médiane d’âge : 60-65 ans 
Prédominance masculine (sex ratio = 4/1) 



Petits lymphocytes 
matures 

Variant blastoïde  Cycline D1 

BOM 

CD19+ CD20+ 
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t(11;14)(q13;q32) 
CCND1-IGH 

 
FISH ou PCR 

LCM : un diagnostic intégré  
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« indolent 
pathway » 

Early stage 
MCL 



MCL biology: a complex genomic 
landscape  

WES in 29 cases and 6 MCL cell lines: 25 significantly recurrent mutated genes (Bea et al)  

Sílvia Beà et al. PNAS 2013;110:18250-18255 

LCM = 3,700 mutations somatiques/patient (1.2 per Mb) 
LLC = 1,426 mutations somatiques/patient (0.5 per Mb) 

Burns Leukemia 2018 



Dérégulations génomiques et épigénomiques complexes 
impliquant de nombreuses voies de signalisation 



Voie p53 impliquée chez >60% des patients dans le LyMa (n=96 gg diagnostic ; SNP-array Oncoscan®) 

Voie p53 centrale dans le LCM 

delmut TP53 

del ATM 

del CDKN2A 

amp MYC 

amp CDK4 

del RB1 

del GADD45 

Poster ASH 2016 #92536 – Le Bris Y  



La cellule du lymphome à cellule du manteau 
interagit et dépend de son environnement 

Chiron et al Blood 2016 
Papin  et al.  Leukemia Lymphoma 2018 



QUELLES SONT LES STRATÉGIES 
THÉRAPEUTIQUES DANS LE LCM ET 
QUELS SONT LES BIOMARQUEURS 
DISPONIBLES? 



Management des patients avec LCM au diagnostic 

Require Therapy? 

Fit for autograft? Consider watch & wait 

Rituximab and HD-AraC 
containing regimen 

Fit for CHOP? 

Autograft 

? Maintenance 

R-CHOP 
(R-Bendamustine) 

R-Maintenance 

R-Bendamustine 
R-CVP 
R-Cbl 

Other? 

? Maintenance 

Yes No 

Treat 

Yes No 

Yes No 

CR/PR 

Campo & Rule Blood 2014 



Management des patients avec LCM indolent (<5% des LCM) 

Require Therapy? 

Fit for autograft? Consider watch & wait 

Rituximab and HD-AraC 
containing regimen 

Fit for CHOP? 

Autograft 

? Maintenance 

R-CHOP 
(R-Bendamustine) 

R-Maintenance 

R-Bendamustine 
R-CVP 
R-Cbl 

Other? 

? Maintenance 

Yes No 

Treat 

Yes No 

Yes No 

CR/PR 

Campo & Rule Blood 2014 



Management des patients jeunes avec LCM 

Require Therapy? 

Fit for autograft? Consider watch & wait 

Rituximab and HD-AraC 
containing regimen 

Fit for CHOP? 

Autograft 

Maintenance 

R-CHOP 
(R-Bendamustine) 

R-Maintenance 

R-Bendamustine 
R-CVP 
R-Cbl 

Other? 

? Maintenance 

Yes No 

Treat 

Yes No 

Yes No 

CR/PR 

Campo & Rule Blood 2014 



Management des patients âgés avec LCM 

Require Therapy? 

Fit for autograft? Consider watch & wait 

Rituximab and HD-AraC 
containing regimen 

Fit for CHOP? 

Autograft 

? Maintenance 

R-CHOP 
(R-Bendamustine) 

R-Maintenance 

R-Bendamustine 
R-CVP 
R-Cbl 

Other? 

? Maintenance 

Yes No 

Treat 

Yes No 

Yes No 

CR/PR 

Campo & Rule Blood 2014 



- Cytarabine haute dose puis autogreffe 

TTF 

OS 

Traitement de 1ère ligne 

Le Gouill et al. NEJM 2017 Hermine et al. Lancet 2016 

EFS 

OS 

- Entretien par  Rituximab (anti-CD20) 

 

Sujets jeunes 
EU-MCL Younger / LYMA trial 

Maladie très hétérogène 
 

Groupe de haut risque 
10% de réfractaires ou de 

rechute <1 ans après la fin du 
traitement 

(5-years OS=34%) 
 

Risque Intermédiaire 
Rechutes = 10-15%/an; 

 
Faible risque 

Rémission Complète > 5 ans 



ENRICH –Randomised open label phase III trial of rituximab & 

ibrutinib vs rituximab & chemotherapy in elderly MCL 

IR/R 

Intervention 

R-CHEMO / 

R 

Standard 

care 

Ibrutinib 

daily + 

Rituximab 

(every 21 

days) for 8 

cycles 

R-CHEMO 

(every 21 

days) for 6-

8 cycles 

Rituximab 

(every 56 

days)  

for 2 years 

Ibrutinib 

daily + 

Rituximab 

(every 56 

days) for 2 

years 

Ibrutinib to 

continue 

until 

disease 

progression 

Follow-up 

until 

disease 

progression 

R 

CI S Rule 



OASIS TRIAL 

Egress from lymph nodes using a BTKi 

(neutralization of BCR and CXCR4 axis)   

 

Mo 

FDC 

TH 

Lymph Nodes 

BCLXL high 

Venetoclax  Resistance 

Blood 

BCLXL low 

Venetoclax  Sensitivity 

BTK-i CXCR4 

Lymphocytosis 

Homing 

Oasis Trial  

2016 

NTC#02558816 

Clinical Trial 

 BTK-i (Ibrutinib) // anti-CD20 (GA101) // Venetoclax 

PI : Pr. S Le Gouill 

Rapid loss of BCLXL 

expression in PB 

   Chiron et al  Oncotarget 2015  

Obinutuzumab 

Le Gouill et al. ASCO 2016 abstract TPS7583 
Chiron D et al. ASH    2016 oral session 

Obinutuzumab 



Management des patients avec LCM au diagnostic dans un futur très proche 

Require Therapy? 

Fit for autograft? Consider watch & wait 

Rituximab and HD-AraC 
containing regimen 

Fit for CHOP? 

Autograft 

? Maintenance 

R-CHOP 
(R-Bendamustine) 

R-Maintenance 

R-Bendamustine 
R-CVP 
R-Cbl 

Other? 

? Maintenance 

Yes No 

Treat 

Yes No 

Yes No 

CR/PR 

Campo & Rule Blood 2014 

Ongoing frontline trials 
with chemo-free approach 

ENRICH = Ibrutinib + R 
ACE-LY-308= Acalabrutinib +/- R 

AIM = Venetoclax +  Ibrutinib 
OASIS = Ibrutinib + Venetoclax + GA101 



Marqueurs prédictifs de la réponse au 
diagnostic 

• Score MIPI et bio-MIPI 

• Pourcentage de cellules KI67 positive 

• Expression SOX11 (indolent vs non-indolent MCL) 

• Morphologie blastoïde 

• Profile de mutation IGVH (LCM indolent vs non-indolent) 

• MRD 

 

 



Gressin Haematologica 2018 

Un poids pronostique majeur de la 
MRD dans le LCM 

Cheminant et al. Haematologica 2016 



UN CHOIX GUIDÉ PAR LA GÉNOMIQUE 
EST-IL POSSIBLE? 





- 96 MCL patients traités dans l’essai de phase 3 du LyMa 
- 9 patients de haut risque en rechute/réfractaire <1 an du diagnostic 
- 87 patients en RC après 1 an du diagnostic don’t 64 faible risque en RC prolongée ( 30 mois 

après le diagnostic) 

- ADN extrait de ganglions FFPE prélevés au diagnostic 
- Whole-genome copy number profiling (OncoScan® Affymetrix FFPE Assay) 

Poster ASH 2016 #92536 – Le Bris Y ….. Le Gouill S. 

 High-Resolution Whole-Genome Copy Number Profiling Identifies High-Risk and Low-Risk 
Patients with Mantle Cell Lymphoma, a Result of the Lyma-Genomic Project Conducted on 
Behalf the Lysa Group.  

Regions (%) Gènes d'intérêt

Del 1p21.2 44 S1PR1

Del 11q22.3 40 ATM

Dup 3q26-27 34 BCL6, PIK3CA, ETV5

Dup 3q21 26 GATA2

Del 9p21 26 CDKN2A, CDKN2B

Del 1p32-12 26 BCL10, CD58, GADD45A, NOTCH2, S1PR1, VCAM1

Del 11q14-23 26 BIRC2, BIRC3, ATM 

Del 13q14 24 RB1

Del 9q22-31 21 TGFBR1/Rc-TGFb

Del 13q33-34 21 TNFSF13B/Baff, SOX1, TFDP1

Del 6q25 17 ARID1B

Del 17p13 17 TP53, TNFSF12

Dup 11q13 11 CCND1, FADD, FGF4

Dup 13q31 10 MIR17HG

Dup 7p22 9 CARD11, MAD1L1



 

Délétion  17p (17%) 

de TP53  

   

* 

- 96 MCL patients traités dans l’essai de phase 3 du LyMa 
- 9 patients de haut risque en rechute/réfractaire <1 an du diagnostic 
- 87 patients en RC après 1 an du diagnostic don’t 64 faible risque en RC prolongée ( 30 mois 

après le diagnostic) 

- ADN extrait de ganglions FFPE prélevés au diagnostic 
- Whole-genome copy number profiling (OncoScan® Affymetrix FFPE Assay) 

Poster ASH 2016 #92536 – Le Bris Y ….. Le Gouill S. 

 High-Resolution Whole-Genome Copy Number Profiling Identifies High-Risk and Low-Risk Patients with 
Mantle Cell Lymphoma, a Result of the Lyma-Genomic Project Conducted on Behalf the Lysa Group.  



 

Délétions (25%)  

 bi-alléliques 

de CDKN2A/2B  

   

- 96 MCL patients traités dans l’essai de phase 3 du LyMa 
- 9 patients de haut risque en rechute/réfractaire <1 an du diagnostic 
- 87 patients en RC après 1 an du diagnostic don’t 64 faible risque en RC prolongée ( 30 mois 

après le diagnostic) 

- ADN extrait de ganglions FFPE prélevés au diagnostic 
- Whole-genome copy number profiling (OncoScan® Affymetrix FFPE Assay) 

Poster ASH 2016 #92536 – Le Bris Y ….. Le Gouill S. 

 High-Resolution Whole-Genome Copy Number Profiling Identifies High-Risk and Low-Risk Patients with 
Mantle Cell Lymphoma, a Result of the Lyma-Genomic Project Conducted on Behalf the Lysa Group.  

* 



- 96 MCL patients traités dans l’essai de phase 3 du LyMa 
- 9 patients de haut risque en rechute/réfractaire <1 an du diagnostic 
- 87 patients en RC après 1 an du diagnostic don’t 64 faible risque en RC prolongée ( 30 mois 

après le diagnostic) 

- ADN extrait de ganglions FFPE prélevés au diagnostic 
- Whole-genome copy number profiling (OncoScan® Affymetrix FFPE Assay) 

Poster ASH 2016 #92536 – Le Bris Y ….. Le Gouill S. 

 High-Resolution Whole-Genome Copy Number Profiling Identifies High-Risk and Low-Risk Patients with 
Mantle Cell Lymphoma, a Result of the Lyma-Genomic Project Conducted on Behalf the Lysa Group.  

- Les CNAs associées au patients de haut risque incluent les délétions de TP53  et de CDKN2A/B  
- Autres anomalies de mauvais pronostiques: gain du locus mir-17-92 (12%) 
- Autres anomalies de bon pronostiques amplification:  gains 7p  (10%) 

- Détection d’anomalies récurrentes (>5 patients) chez > 98% des patients 

CNAs  
Avec un impact 

prognosis 
(interim analysis) 



LES DÉLÉTIONS DE TP53 
DANS LE LCM 



Incidence des délétions 
de TP53 et de CDKN2A 
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9p21 16% 17% 21% 36% 41% 18% 19% 18% 9p: 15% 21% 17% 25% 29% 31% 35% 31%

17p13 16% 23% 11% 21% 45% 22% 12% 17p: 15% 21% 32% 21% 22% 34% 26% 26% 10%

Sur 1300 cas de LCM : 
Délétion CDKN2A = 23% 

Délétion TP53 = 21% 



Caractéristiques des délétions 17p impliquant TP53 dans le LCM 

Analyse Oncoscan ® – SNP array  
(sensibilité de détection des CNV = 50kb) 

 
Les délétions de TP53 impliquent des pertes de taille très variables 
 
Médiane = 18 Mb (n=16) 
Min = 470 kb focalisée sur le gène TP53 
Max = 28 Mb implique tout le bras 17p 
 
Anomalies parfois complexe 
 
Majorité de pertes TP53 sont mono-alléliques à la différences des 
délétion de CDKN2A (50% mono et 50% bialléliques) 

 
Taille du gène TP53 ~18kb 



Del CDKN2A (p16) (25%) 
Mono-allélique 14% 

Bi-allélique 11% 

Associées à un Ki-67 >30% 

Del TP53 (17p) (22%) 
Mono-allélique 22% 

Bi-allélique 0% 

Associées aux f. blastoïdes 50% vs 13% 
Indépendantes du Ki-67 

 
 

N=134 
Quantitative multiplex PCR of short fluorescent fragments (QMPSF) et Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) 

2015 



Mais l’impact des délétions seules de TP53 et de CDKN2A  
sur la PFS n’est pas confirmé en analyse multivariée… 

• LyMa 
Le Bris et al ASH 2018 

Ganglions au diagnostic  

analysés sur Oncoscan®  

 

• Nordic MCL2 and MCL3 trials 
Eskelund Blood 2017 

 

 

TP53 del 

CDKN2A del 

PFS OS 



LES PERTES D’HÉTÉROZYGOTIES SANS 
ANOMALIE DU NOMBRE DE COPIE OU 
DISOMIE UNIPARENTALE ACQUISE DU 

LOCUS 17P13 (TP53) DANS LE LCM 



Les pertes d’hétérozygoties de TP53 sont rares et peuvent être associées à des mutations du gène  

• LyMa – SNP-array 
 
1/96 (taille=4,9Mb) chez un 
patient ayant rechuté 
précocement à 17 mois du 
diagnostic  

 

• Beà 2009 – SNP array  
 
2/28 dont 1 avec mutation 
TP53 

 

Chr17 



LES MUTATIONS DE TP53 
DANS LE LCM 

Bykov et al, 2018, Nat Rev 
Cancer 

Liaison à l’ADN

N

Transactivation Oligomérisation

NLS

53 KD

Domaine proline

C



Incidence et profil des LCM avec mutations de TP53  

Bea et al. 
N=29 

Greiner et 
al. 

N=92 

Zhang et 
al. 

N=56 

Rahal et 
al. 

N=165 

Kridel et 
al. 

N=20 

Meissner 
et al. 

N=102 

Rossi et 
al. 

N=151 

Eskelund 
et al. 

N=183 

LyMa 
NCK 
N=39 

PB, LN LN LN LN LN BM BM PB, BM 

ATM 41,4% 40% 41,9% 49,5% 50% 42% 27% 46% 

CCND1 34,5% 16% 19% 19% 18,6% 14% 9% 

TP53 31% 26% 19,6% 14% 25% 13,7% 7% 11% 36% 

MLL2 13,8% 19,6% 12% 12% 

MLL3 16% 16% 

TRAF2 7% 1% 

NOTCH1 4,6% 14,2% 14% 13,7% 6% 4% 15% 

WHSC1 10% 7% 13% 6% 

BIRC3 6,4% 8,9% 8% 5% 4% 10% 

NOTCH2 5,2% 3% 10% 

UBR5 7,1% 18% 17,6% 

Diapositive transmise par Sophie Kaltenbach 

Sur 837 cas de LCM : Fréquence des mutations de TP53 = 15% 



Impact des mutations dans le LCM 

• Nordic MCL2 and MCL3 trials 
Eskelund Blood 2017 

ddPCR – deletion 
8 gene panel – ion ampliseq 



Impact des mutations dans le LCM 

• Eskelund Blood 2017 

ddPCR – deletion 
8 gene panel – ion ampliseq 



Eskelund Blood 2017 

Les patients avec mutations de TP53  
ont un profil de haut risque  



-50% en 2 ans 

Blood 2017 



EXPRESSION DE P53 
DANS LE LCM 

p53 



Expression p53 et p16 en immunohistochimie 

ASH 2017 Canioni et al.  
 

Etude LyMa N=166 
 

Surexpression p16 et p53  
impactent négativement OS et PFS 

 
En analyse uni et multivariée 



Blood 2018 
 
N=365  



Y A-T-IL D’AUTRES ANOMALIES GÉNOMIQUES 
D’INTÉRÊT EN 1ÈRE LIGNE DE TRAITEMENT DU 
LYMPHOME À CELLULES DU MANTEAU PAR 
IMMUNOCHIMIOTHÉRAPIE? 
 



ASH 2018 
Poor Prognosis Associated with Gains of CCND1 in Mantle Cell Lymphoma Treated by First Line Immuno-Chemotherapy  - A 
Study by the LYSA Group. Poster #4099 
Yannick Le Bris, PharmD1,2*, Olivier Theisen, MD2*, Anne Moreau, MD3*, Florence Magrangeas, PhD1,4*, Danielle Canioni, MD5*, Barbara Burroni, MD6*, Catherine Thieblemont, MD, PhD7, Lucie Oberic, MD8*, Krimo Bouabdallah, MD9*, 
Emmanuel Gyan, MD-PhD10, David Chiron, PhD1*, Catherine Pellat-Deceunynck, PhD1*, Benoit Tessoulin, MD1,11*, Catherine Godon, MD2*, Marie-Hélène Delfau, MD, PhD13*, Mary Callanan, PhD14*, Stéphane Minvielle, PhD4,5*, Marie C Béné, 
PharmSciD, PhD1,2*, Olivier Hermine, MD, PhD14* and Steven Le Gouill, MD, PhD1,11* 

 
 

Duplications  larges (N=7) ou focalisées de CCND1 (N=3) PFS – LyMa Cohort 

Cohorte LyMa n=100 ganglion au diagnostic – Oncoscan® 

BCL6 
35% CCND1 

11% 
MIR17HG 
10% 

7p 
CARD11 
MAD1L1 

MYC  
9% 

S1PR1 
BCL10 
44% 

ATM  
40% 

CDKN2A 
25% 

RB1  
24% 

TP53  
17% 

ARID1B 
17% TNFRSF10B/DR

5 
13% 

CNA associés aux rechutes précoces 
CNA avec un impact sur la survie 

Les gains de CCND1 sont observés chez 10% des patients. Ils sont associés à la del17p (TP53) et à un mauvais pronostic  



EHA 2017 
CARD11 duplication at diagnosis identifies very low-risk mantle cell lymphoma patients:results 
of the lyma-genomic project conducted on behalf of the lysa group. Poster #2355 
Yannick Le Bris*1 2, Florence Magrangeas2, Olivier Hermine3, Marie-Hélène Delfau-Larue4, Mary Callanan5, Elizabeth Macintyre6, David Chiron2, Danielle Canioni7, 
Anne Moreau8, Marie C Béné1, Loic Campion2, Stéphane Minvielle2, Steven Le Gouill2,9  

 

TP53 (17p) deletion 

ATM (11q) deletion 

RB1 (13q) deletion 

CDKN2A (9p) deletion 

CCND1 (11q) gain 

7p gain 

Relapse 

17% 

40% 

24% 

26% 

11% 

9% 

Deux gènes d’intérêt potentiel : CARD11 et MAD1L1 

7p gain 
CDKN2A deletion 

TP53 deletion 

Plus fréquente chez les patients en rémission durable 
en dépit d’autres anomalies de haut risque (del TP53 

et CDKN2A) 
 

 Pas de rechute à 5 ans  

Les gains 7p22 (5Mb) sont observés chez 9% des patients. Ils sont associés à un bon pronostic  





Impact des mutations de NOTCH1 dans les cohortes avec 
un traitement contrôlé 

Ferrero Haematologica 
2019 

Eskelund Blood  
2017 



Mutations KMT2D 12% 



DE NOUVEAUX MARQUEURS DE 
RÉSISTANCE AUX APPROCHES 
« CHEMO-FREE » ? 



Résistance à l’ibrutinib : des mécanismes multiples 

La mutation du BTK C481S est responsable de 20% de résistance à l’ibrutinib 

Chiron D, Cancer Discov. 2014 
Martin P, Blood. 2016 
Jain P, Br J Haematol. 2018   
Zhao X Nat Commun 2017 



Rôle de la voie NFKB dans la résistance à l’ibrutinib 

Mutation CARD11 (5%) 
N=173 N=165 



Impact des mutations de TP53 dans la résistance à 
l’ibrutinib 

% mutation 
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Fréquence des mutations TP53 (n=80, 4FL, 75RR)  
Pré-ibru = 12% 

Progression post-Ibru = 67% 

Jain BJH 2018 

Pas de mutation PLCG2  



52 

 

 Les macrophages générés par co-culture permettent la survie et la prolifération des cellules de LCM 

 

 Les cellules de LCM polarisent les monocytes en macrophages M2 in vitro (CSF1, IL10). 

 

 L’Ibrutinib altère le dialogue entre les monocytes macrophages et les cellules de LCM. 

 

 

 

 

Contact 

Facteurs solubles 

 

Polarisation M2 

Mono CD163+ 

Niche  

tumorale 

Sang 

 

CSF1, IL10  

Ibrutinib 

Survie 

Prolifération  







• JEUNES patients pour éviter les effets secondaires de l‘autogreffe  et/ou des 
chimiothérapies intensives 

 
• Patients âgés/fragiles pour qui les chimiothérapies sont trop toxiques 

 

Vers un traitement de 1ère ligne sans chimiothérapie (thérapies 
ciblées ?) pour de nombreux patients ?  



Vers un traitement de 1ère ligne sans chimiothérapie (thérapies 
ciblées ?) pour de nombreux patients ?  

 
 Quels patients sont de mauvais pronostiques qui ne répondent pas à la 

chimiothérapie standard  
 

bio-MIPI  / TP53 / … 
 

 Quels patients sont de bon pronostiques = pourraient également profiter d'une 
chimiothérapie non intensive en premier lieu 

 
faible score MIPI, Ki-67% <30% 

 
 Screener tous les patients? 



QUELLES RECOMMANDATIONS EN 
PRATIQUE? 
 



TP53 dans le LCM 

mantle cell lymphoma 

• Recommandations « ERIC – like » 
 
 
 
 
 
 
 

• Expérience du GBMHM  
- Panel NGS/ CNV en NGS 

 
• Expérience du LYSA 

- Seuil clinique / score intégratif 



0 1 1
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1 10 20 40 ##

Confirmed prognostic impact 

Confirmed theranostic impact 

Marked diagnostic impact 

cll m
cl

m
zl

wm hcl FL BL DLB
CL-G

C

DLB
CL-A

BC

PCNSL

HL PM
BL

BCL2 50 10 1
CDKN2A* 25 35 35 60 9
CCND1 15
MYC 18 41 6 1 30
TP53 7 15 22 7 26 8 22 5 9 13
ARID1A 1 5 17 12
CREBBP 1 60 12 15 13
EP300 5 15 1 4
EZH2 20 20 2
MEF2B 5 15 12 5
FOXO1 7 8 8
ID3 9 68
TCF3 11
KLF2 9 25 10 9 5
STAT6 12 36
BTK 8
PLCG2
BRAF 5 5 90
PTPRD 20
CD79A 1 6 3
CD79B 7 2 22 65
CXCR4 27
MYD88 3 15 90 3 25 70
BIRC3 5 5 5
CARD11 5 11 10 10
NFKBIE 1 27 23
TNFAIP3 15 11 5 20 44 36
TRAF2 1 6 3 9 3
NOTCH1 15 8 5 8 1 1
NOTCH2 5 20 3
SF3B1 15
XPO1 5 25

immune escape B2M 7 15 70 18

apoptosis/cellular 

cycle

epigenetics

transcription 

factors

signalling pathways

RNA metabolism

The need for a consensus next-generation-sequencing panel for mature lymphoid 
malignancies 
Pierre Sujobert1, 2, Yannick Le Bris3, Laurence de Leval4, Audrey Gros5, Jean Philippe Merlio5, Cedric Pastoret6, Sarah Huet1,2, Clémentine Sarkozy2,7, Frédéric Davi8, Mary 
Callanan9,10, Catherine Thieblemont11, David Sibon12, Vahid Asnafi13, Claude Preudhomme14, Philippe Gaulard15,16, Fabrice Jardin17, Gilles Salles2,7, Elizabeth Macintyre13 
 

Revue de la littérature par des duo 
clinicien/biologiste “experts” des gènes 
mutés avec un intérêt clinique: 
 
33 genes identifiés pour les lymphomes B: 
 
- Gènes d’intérêt diagnostique 
- Gènes d’intérêt pronostique 
- Gènes d’intérêt theranostique 



Atelier LYSA : TP53 dans le LCM 
2 juillet 2019 à Paris 

 
Necker E Macintyre , S Kaltenach, M Cheminant, O Hermine, D Daniele Canioni, Cochin = B Burron, Dijon = M 

Callanan et son équipe, Nantes = Y Le Bris B Tessoulin C Pellat, Créteil exc. MH Delfau 

 
Focus sur les données - état des lieux et projets LYSA : 

SNP-array  
Profil d’expression IHC 

Stratégies NGS TP53 MCL  
Mutations coopératrices de TP53 dans les MCL – (sang) 

Exomes des LCM réfractaires 
Approches fonctionnelles TP53 et voie BCL2 

Approches cliniques 

 

Perspectives  
Intégration des données du LyMa : CNV, mutations, MRD, statut IGHV, TEP  

 = > Score prédictif d’impact pronostique et théranostique 



Management des patients avec LCM au diagnostic dans un futur très proche? 

Require Therapy? 

Fit for autograft? 

Consider watch & wait 

Rituximab and HD-AraC 
containing regimen 

Fit for CHOP? 

Autograft 

? Maintenance 

R-CHOP 
(R-Bendamustine) 

R-Maintenance 

R-Bendamustine 
R-CVP 
R-Cbl 

Other? 

? Maintenance 

Yes 

No 

Yes No 

Yes No 

CR/PR 

Campo & Rule Blood 2014 

Chemo-free approach? 
 

Ibrutinib + R 
Acalabrutinib +/- R 

Venetoclax +  Ibrutinib 
Ibrutinib + Venetoclax + GA101 

High risk score? 
TP53 status – bio-MIPI - TEP 

No Yes 
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