
Quoi de neuf dans le diagnostic 
des lymphomes ?

Pierre sujobert

Hospices Civils de Lyon

Journées de l’Innovation en Biologie – 1er décembre 2021



Quels sont les principaux enjeux ?

Faire un diagnostic correct et choisir le traitement adéquat

Mesurer la réponse au traitement 

Accompagner les innovations thérapeutiques



Quels sont les principales techniques ?

Faire un diagnostic correct et choisir le traitement adéquat : intelligence artificielle, génomique, transcriptomique

Mesurer la réponse au traitement : ctDNA

Accompagner les innovations thérapeutiques : cytométrie en flux, biologie moléculaire



Quels sont les principales techniques ?

Faire un diagnostic correct et choisir le traitement adéquat : intelligence artificielle, génomique, transcriptomique

Mesurer la réponse au traitement : ctDNA

Accompagner les innovations thérapeutiques : cytométrie en flux, biologie moléculaire



Faire un diagnostic correct : état des lieux

Swerdlow, Blood 2016
Laurent, JCO 2017

Une nosologie complexe

“A diagnostic change between referral and expert review 
occurred in 19.7% of patients, with an estimated impact 
on patient care for 17.4% of patients.”



Faire un diagnostic correct : une nosologie évolutive

20th century
morphology

2000-2018
transcriptomics : cell of origin

Germinal center vs Activated B cell

Alizadeh, Nature 2000
Reddy, Cell 2017

Chapuy, Nat med 2018
Shmitz, NEJM 2018

Wright, Cancer Cell 2020

2018-…
genomics : driver mutations



Faire un diagnostic correct : l’avènement de l’IA ?

Intéressant, mais à valider sur cohortes externes…

Nombreuses limites de l’IA : 
- Performances en vie réelle (qualité des images, capacité à diagnostiquer les cas rarissimes)
- Evolutivité
- Aspects juridiques, éthiques, écologiques
- … Li, Nat comm 2020



Faire un diagnostic correct : l’avènement de l’IA (2) ?

Mesure de l’expression de 130 
ARNm (RT-MLPA-NGS)
Random forest

Bobée, Blood cancer journal 2020



Faire un diagnostic correct : l’avènement de l’IA (3) ?

Mesure de l’expression de 37 
ARNm (CLPA, ≈10$)

Valvert, Blood advances 2021

83% des patients ont un niveau de confiance supérieur à 60% : 
accuracy 94% 



Faire un diagnostic correct : comment déterminer la cellule d’origine ? 

Alizadeh, Nature 2000
Rosenwald, NEJM 2002

Gutierrez Garcia Blood 2011
Swerdlow, Blood 2016

Il existe différents types de lymphomes B diffus à grandes cellules 
qui n’ont pas la même physiopathologie et pas le même pronostic.

L’immunohistochimie n’est pas suffisamment performante pour les 
identifier.



Faire un diagnostic correct : comment déterminer la cellule d’origine ? 

Sujobert, Hematol Oncol Clin North Am. 2016



Faire un diagnostic correct : quelle place pour le NGS ? 

Sujobert, Hemasphere 2017



Faire un diagnostic correct : quelle place pour le WES/WGS ? 
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Mesurer la réponse au traitement : l’ADN tumoral circulant

« Nous avons omis dans cette étude les cas de leucémie et de cancer dans lesquels
nous avons observé des modifications importantes sur lesquelles nous reviendrons
dans un prochain travail »

« Chez une femme enceinte : cas 25, nous trouvons à deux reprises un taux nettement
plus élevé. Il y a là une étude à faire que nous proposons de poursuivre »

CR Acad SciParis 1948, 142: 241–243



L’analyse de l’ADN tumoral circulant n’est pas un processus simple…

Bronkhorst, Biomolecular detection and quantification 2019
Bourbon, Pharmaceuticals 2021



Adapté de Kurtz, educational book ASH 2019
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Quelle technique choisir : ce qui est possible



Quelle technique choisir : ce qui arrive ?

Plutôt que de séquencer un petit panel 
en profondeur, séquencez le génome 
entier de manière superficielle !

Analyse spécifique des variants de phase 



A quoi peut servir le ctDNA dans les lymphomes : à améliorer le diagnostic

Classification à partir des 
mutations drivers

Classification à partir des profils d’expression 
inférés par l’analyse des fragments de ctDNA
(EPIC-seq)

Esfahani, ASH 2019 and ASH 2021



A quoi peut servir le ctDNA dans les lymphomes : à déterminer le pronostic

Kurtz, JCO 2018



A quoi peut servir le ctDNA dans les lymphomes : à suivre la réponse thérapeutique

Kurtz, JCO 2018



Kurtz, Cell 2019

A quoi peut servir le ctDNA dans les lymphomes : continuous individualized risk index
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June, NEJM 2018
Chong, NEJM 2019

Une nouvelle arme dans les lymphomes B : les CAR-T cells
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A quoi peut servir la biologie pour les CAR-T cells ?

A identifier de rares patients qui n’expriment pas la cible (Delage, haematologica 2019)

Delage,	Haematologica	2019	

A monitorer l’expansion des CAR-T, 
ce qui a un intérêt avec les CAR CD28 (Neelapu, NEJM 2017) mais pas 41BB (Schuster, NEJM 2019)

Par qPCR (Haderbache, J transl med 2021) ou cytométrie en flux (Demaret, Cytometry part B 2021) 



Conclusion

Place croissante de la biologie dans le diagnostic et le suivi des lymphomes

Nécessité d’approches intégratives (clinique, imagerie, anatomopathologie, biologie moléculaire) 
et de suivi longitudinal

Nombreux défis pour que les innovations diagnostiques bénéficient à tous les patients : 
- organisation centralisée ou locale ?
- faisabilité de la démarche d’accréditation ?
- modèle de financement ?
- quelle validation clinique ?

http://oncngs.eu/


