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Leucemie Lymphoide Chronique

Transformation histologique en lymphome agressif

<= Treatment
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progenitor damage phase  symptomatic CLL B Richter Syndrome
CLL
COURSE OF THE DISEASE
LLC avant traitement LLC rechute Richter

LLC : Leucémie Lymphoide Chronique Guiéze R, Wu CJ Blood. 2015;126(4):445-53.
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Syndrome de Richter (SR)

Définition-Généralités

Développement d'un lymphome agressif dans un contexte de LLC.
« Transformation to a more aggressive histology »
Concerne 2 a 25% des LLC selon les séries.

Deux variants histopathologiques :

Lymphome de Hodgkin (5 a 10% des cas)

Lymphome B-diffus a grandes cellules (90 a 95% des cas).
Phénotype non-GC dans plus de 90% des cas

50% des transformations en SR ont lieu sur des LLC non traitées.
Incidence annuelle : 0,5 a 1% par an

Délai médian de transformation : 23 mois Tsimberidou et al. J Clin Oncol. 2006; 24(15):2343-51.
Ross? et al. Br_J Haematol. 2008; 1.42(2):2(.)2-15.
Su rvie méd iane eSt d’env'ron 1 an. Rossi et al. Clin Cancer Res. 2009; 15(13):4415-22.

Rossi et al. Blood. 2011; 117(12):3391-3401.
Rossi et al. Int J Cancer. 2012; 130(12):3006-3010.
Parikh et al. Br J Hematol. 2013; 162(6):774-82.
Hallek M et al. Blood. 2018; 131(25):2745-2760
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yndrome de Richter

Incidence

Patients who

developad RS

RS prevalence, % RS type

Retrospec fve P42 Unselecmd na 14 1 Any
Retrospec fve 14487 Unselecmd na 15 1 Any
Clnical ¥ia M Relamsad Iorutinih, ofatumumiab 4 1 Any
Clinical tia o Pregmsswe urtraated Clo, F, FC 13 2 Any
Retrospec fve 1011 Unselecmd na 22 2 Any
Olesane ationa 1441 Unselecmd na ar 2 DILBCL
Clinical tia 541 Unteated, 17p nondelewmd FCR, BR 13 2 Any
Clnical ¥ia 29 Progressve untreated Iy tanin 1 3 Any
Clinical tia 194 Relapsedirefactory Wanetoclas rituximab & 3 Any
Clnical ¥ia 195 Relapsedfrefactory Bandamustne-dtusamalb 5 25 Any
Retrospec tve I¥as Unselecmd na 148 4 Any
Chinical Tia a1z Progmessive umtreated FC, FCR k) 4 Any
Clinical tia 127 Relapsedirefactory lorutinio 7 5 Any
Retrospec fve 445 Unselecmd na 24 5 Any
Retrospocfee 420 Unselecmd na ar & Any
Clinical tia 51 17p deleted loru tinilo 3 & Any
Clnical ¥ia 174 Progmessve untreated F 13 7 Any
Clinical tia 521 Pregmsswe urtraated o, F,.Jb + F 34 7 Any
Retrospec fve 178 BCRi traated lcrutnio, iddl alisin 13 7 Any
Clinical tia as Relapsedirefactory lorutinio 7 a Any
Chinical ¥ia 234 Progmssive untreated FCR Al L) Any
Retrospectvee 783 Unselecmd na &% 2 DLECL
Retrospecive 185 Unselecimd na 17 L DLBECL
Retrospectve 1 Unselecied na 12 12 Aay
Chnical ¥ia 11& Relapsediretactory Venetodax 18 1& Any
Chinical tia &3 17p delated Heterogenecus 15 23 Any
Chnical #ia &7 Relapsedirefractory, 170 de Wanetodax 17 25 Any
Oiosary aticna 3887 Unselecmd na 24 a7 HL
Retrospoc fve 4121 Unselecmd na 18 o4 HL

ihkisor BR, bard arodsice plus dasdmab,

ey chop honph arichs, T, e lor ke
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Rossi D et al. Blood. 2018; 131(25):2761-2772.




Syndrome de Richter

Histologie : pas de véritable consensus

Caracteristiques du Richter

Grandes cellules B dont le noyau est de taille
au moins équivalente a celle du noyau d'un

macrophage ou au moins 2 fois plus grande
que celle d'un lymphocyte.

(i) Infiltration diffuse/étendue par des grandes
cellules (pas juste quelques plages)

CD20+, CD5+ (30-75%), CD23+ (15-70%)
Phénotype non-GC (90-95%), MYC (30-40%),
BCL2+, PD-1+ (80%),1 Ki67, EBV-

Différentiel : LLC histologiguement agressive

Cellules de

tallle et

d’activité  proliféerative

augmentée avec une expansion des centres
germinatifs (20% des diagnostics de SR)
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Syndrome de Richter

Facteurs de risque

CIiniques LLC de stade avancé au diagnostic Rossi et al. Br J Haematol. 2008; 142:202-15.
p , . . Parikh et al.. Br J Hematol. 2013; 162:774-82.
Présence d’'une adénopathie > 3 cm

; i 1A i Rossi et al. Br J Haematol. 2008; 142:202-15.
BIOIOglqueS Intensite hyperlymphocytose SERINE Rossi et al. Blood. 2011; 117:3391-3401.

Taux élevé de B2 microglobuline sérique Parikh et al.. Br J Hematol. 2013: 162:774-82.
Expression de ZAP70
Expression de CD38

Expression de CD49d

Moléculaires Absence de délétion (13q14) Ross? et al. Br‘J Haematol. 2008; 142:202-15.
St s Rossi et al. Clin Cancer Res. 2009;
Délétions (11(]22) et (17p13) 15(13):4415-22.
Statut non-muté du géne IgHV Rossi et al. Blood. 2011; 117(12):3391-3401.

sz . . . Parikh et al. Br J Hematol. 2013; 162:774-82.
BCR StereOtyplque’ en part|cuI|er IgHV4-39 Fangazio et al. Expert Rev Anticancer Ther.

Télomeres courts < 5000 pb 2011; 11: 433-442.

. Rossi et al. Leukemia. 2009; 23:1062-72.
Polymorphismes de CD38, LRP4 et BCL2 /4 et al. Blood. 2008: 111:5646-53.

Mutations de NOTCH1 Rasi et al. Br J Hematol. 2011; 152:284-94.
: 0 _ Parikh et al. Curr Hematol Malig Rep. 2014,

1 expression de m!R 125a-5p N

| expression de miR-34a-5p Rossi et al. Br J Hematol. 2012; 158:426-9.

Balatti et al . Blood 2018; 132:2179-2182.
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Syndrome de Richter

Facteurs de risque - synthese

Germline Genetic Characteristics CLL Therapy

* BCL-2 GG genotype

* CD38 GG genotype

* LRAP4 TT genotype » Combination of purine analogs
and alkylating agents*

Richter Syndrome> ﬁ

A

Somatic Genetic Events Clinical Factors
T
CDKN2A deletion Biological Characteristics of CLL /,
- 50% TP53 disption oM ' \
/ C-Myc actration Stereotyped  W§ v, Unmutated IGHV l ;

B-cell receptors |

CD49d+ Lo N

—|. 30¢, Tisomy12 ~

NOTCH1 mutation / ey

\ . 20%; Heterogenecus i g
gencmic aberrations
CD38+ . %Iksy Iympralc\i/enopathy
© Clical DLBCL cell * Rai Stage Il
Hlonslly reiecy * Unmutated IGHV

+ Stereotyped B-cell receptors

* Positive CD38, CD49d and
ZAP-70 expression

+ Telomere length <5000 base pairs
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Syndrome de Richter

Anomalies moléculaires liées a la transformation

29
Evolution clonale : 12/15
Evolution non linéaire: 3/15

Shared

Acquisition de 22
nouvelles anomalies en
moyenne

N of genetic lesions
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Fabbri et al. J Exp Med 2013; 210: 22732288
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Syndrome de Richter

Les délétions de CDKN2A sont fréequentes (30%) a la transformation
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a Paired
Diploid CLL-RS

(n=3) (n=3) RS (n=12)
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CDKN2Ay _*
CDKN28
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|| Present at CLL
— 40] M Acquired at RS
°\° Unknown
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e
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2 204
o
L 104
RS Paired
(n=50) CLL-RS
(n=14)
RS (n=50)

rpa3 disruption [1IFHIIIHIIHN
coknza disruption [ 11[[]]]

| Ty 2 [ 1111
S ey || A A
CDKN2B
| RB1 disruption 1l
| mvegain Il 1
i ATM disruption I
LOH Prob (%) 0~ W100 M Altered
CN value -2E 022 wit
bl Association Interaction P value
CDKN2A/B disruption and Trisomy 12 N 1.4E-03
Trisomy 12 and Del13q14 (MIR15A/MIR16-1) N 2.6E-02
TP53 disruption and Trisomy 12 N 3.8E-02
Trisomy 12 and MYC gain N 4.4E-02
TP53 disruption and MYC gain P 3.8E-04
TP53 disruption and RB7 disruption P 1.2E-03
TP53 disruption and Del13q14 (MIR15A/MIR16-1) |P 1.5E-03
Del13q14 (MIR15A/MIR16-1) and RB1 disruption |P 1.4E-02

Fabbri et al. J Exp Med 2013; 210: 2273-2288




Syndrome de Richter
SNP et CNV par SNParrays

-Heétérogénéité des profils, ce qui suggere différents sous-types de Richter,
associés a différents mecanismes de transformation

-Implication de la voie MYC

-A la transformation, gains de la region 13913.3-gter qui contient MIRHG1
(MIR-17-92), un cluster de microRNA qui interagissent avec c-MYC

-Les gains etaient associés a des gains de c-MYC et des pertes de TP53.

-Les translocations impliguant c-MYC sont acquises a la transformation,
ceci de maniere exclusive avec les gains de MIRHGL1.

-Tres faible prevalence des délétions 6g (PRDM1 et TNFAIP3) dans les
Richter alors que cette anomalie est fréquente dans les LBDGC primitifs de
phenotype post-GC

-Le profil génomique du SR est different de celui des LBDGC primitifs et
des autres type de LBDGC secondaires

Scandurra et al. Hematol Oncol 2010; 28: 62-67

Interrégionales d’Hématologie de I’Est 2020




JN-LEHOPD
N-ETLVLIS
N-LEESS <
N-8dSN
JN-#EJSN
J-LIINAS
WN-LVZ2T00D
WN-LVL2700D
JZINAS
N-070d
JN-ZXTHd
N-LNId 4 4
N-880AN d <
N-8441
JN-GXI
N2 o
LNGLaIY
NVLay «
“WEXHHZ <
»N-NFIS
wW-LHOLON f 4 <
Ny <
«NE5d.] «f

usouyun

Buionds

=205)

Allwe)-dsn

27)
A Cancer Gene Census
A Putative/Known TSG
A Putative/Known oncogenes

|
O CLL (r
BRS (n=

Structural

AEld

B-cell
development/

Chromatin-remodeling activation

Transcription/

Séquencage d’exome

HOLON

Syndrome de Richter

Jledal wNQ

o 0 0 © © © ©
© © ¥ ® «q +

(o4,) Aousnbaig

Fabbri et al. J Exp Med 2013; 210: 22732288

Interrégionales d’Hématologie de I’Est 2020




Syndrome de Richter

Syndrome de Richter : mutations
ponctuelles acquises a la transformation
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Fabbri et al. J Exp Med 2013; 210: 2273-2288
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Syndrome de Richter

Panorama geéneéetique tres différent de celul
des DLBCL de novo
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Fabbri et al. J Exp Med 2013; 210: 2273-2288
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Syndrome de Richter

Caractéristiqgues moleculaires

Germline Genetic Characteristics CLL Therapy
PeibeitbtieeIte
’ 111 ’

+ BCL-2 GG genotype L /

* CD38 GG genotype

* LAP4 TT genotype = Combination of purine analogs
and alkylating agents*

A

Somatic Genetic Events Clinical Factors
CDKN2A deletion Biological Characteristics of CLL Ve
O e sctvason &) f [\
-Myc activati 3 " . |\
fyc \ Stereotyped W , Unmutated IGHYV l’. ~ P 3
WS )
w {
b

LBDGC
primitif
S

3}
B-cell receptors
—|. 304, Misamy12 Ly 1- " CD49d+ 5
= “ NOTCH1 mutation / ) )
\ / zaP-70+ [  shor pae ~ e
- 204, Heterogenecus \lclomera
gencmic aberrations
_V,XCW& = Bulky lymphadenopathy

© ClLcel OLBCL cell * Rai Stage llIl-IV

{clonly relainc) « Unmutated IGHV

+ Stereotyped B-cell receptors

* Positive CD38, CD49d and
ZAP-70 expression

+ Telomere length <5000 base pairs

Pas de translocation impliquant 14932 (IgVH)
Pas de translocation impliquant BCL2 ou BCL6.
Majorité de formes IgVH non-mutées (# DLBCL de novo)
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Syndrome
de Richter

Lymphome
folliculaire
transformeé

Fabbri et al. J Exp Med 2013; 210: 2273-2288
Chigrinova et al. Blood 2013; 122: 2673-2682
Parikh et al. Blood. 2014; 123(11):1647-57.
Rossi Hematol Oncol 2015; 33: 70-74




Syndrome de Richter

Syndrome de Richter : profil mutationnel

NOTCH signaling
mutations ~30%

X

MYC
alterations ~40%

Rossi D et al. Blood. 2018; 131(25):2761-2772.
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Syndrome de Richter

Le développement du RS ne peut étre facilement expliqué
par les anomalies de la LLC ou du DLBCL

Evénements identifiés au stade de SR
-Inactivation de TP53 (47,1% groupe complet, 55,6% si évolution lineaire).

-Activation de MYC (26,2%), les % acquises au stade de RS et 50%
concomitamment avec anomalies de TP53).

-BCR steéréotypiques
-Mutations somatiques de NOTCH1 (30% des cas au stade de LLC)

SR Vs LBDGC (non-GC) primitifs

-RS présente peu des anomalies habituelles des les DLBCL de novo

Pas d’altération de la voie NFKB (seulement CARD11 muté 5% stade RS)
Pas d’altérations de BCL2, BCL6, PRDM1, EZH2, TNFAIP3, CD79a/b

Absence d’hypermutations somatiques de IgVH ni d’hypermutation
somatique aberrante des proto-oncogenes MYC, RhoH-TTF, PAX5 et PIML1.
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Syndrome de Richter

Sur le plan moléculaire

90% des RS proviennent Richter syndrome

du clone LLC 13q loss ,)B-cell

Les anomalies retrouvées affectent

volontiers les « régulateurs généraux » :
-cycle cellulaire : TP53 et/ou CDKN2A/B

.CPC -prolifération cellulaire : NOTCH1 ou MYC

o
+12 \

La transformation en RS implique des

L’inactivation de TP53 et de \“ °) anomalies différentes de celles
CDKN2A sont les deux ~ conzsees (@))O) @) cuimpliquées dansla

o . de wve P dong progression/I’accélération de la LLC: les
mecanismes prmupaux € NOTCH1 M anomalies de SF3B1 et BIRC3 ne jouent
la transformation en RS ‘ pas de rdle dans la transformation en RS.

CPC : Common Progenitor Cell

CLL : Chronic Lymphocytic Leukemia Fabbri et al. J Exp Med 2013; 210: 2273-2288
FL : Follicular Lymphoma Chigrinova et al. Blood 2013; 122: 2673-2682
DLBCL : Diffuse Large B-Cell Lymphoma Rossi Hematol Oncol 2015; 33: 70-74
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Syndrome de Richter

Profils de méthylation

52 échantillons

19 Richter

10 LLC appariées

10 DLBCL de novo

7 LLC non transformées

6 éch. de lymphocytes B normaux
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Syndrome de Richter

Profils de méthylation

Principale conclusion :
Différences ++ entre Richter et DLBCL de novo

DLBCL primitifs non-GCB Vs. SR

-Promoteurs de génes Promoteurs présentant la marque
impliqués dans larégulation H;K,;me,

du cycle cellulaire Promoteurs des genes-cibles du
-Promoteurs de génes complexe Polycomb et de SUZ 12

régulés par TP53 et RB1

Rinaldi et al. BJH 2013; 163: 194-204

Interrégionales d’Hématologie de I’Est 2020




Syndrome de Richter

Profils de méthylation

Dans le SR : hyperméthylation de promoteurs de
genes impligués dans la régulation du cycle
cellulaire, en particulier TP53, RB1 et CDKNZ2A.

SR Vs. LLC appariées Richter Syndrome Vs. paired CLL

Analyse globale Analyse par groupes d’échantillons appariés

100 sondes
hyperméthylés
dans les LLC
appariées

2

Promoteurs présentant la CDKN2A
marque HgK,;me, WT1
Geénes régulés par WT1

3

OSM (gene régulant les cellules souches)
S1PR4 (migration cellulaire)

3

Rinaldi et al. BJH 2013; 163: 194-204
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Syndrome de Richter

Synthese

2a10% des LLC

2 formes histologiques, la plus frequente est le LBDGC
Survie médiane de 5 a 23 mois selon les séries

Notion de clonalité LLC-Richter

Hétérogénéité biologique au stade Richter

ROle de TP53 ++

Traitement de référence = R-CHOP

Nombreux essais thérapeutiques avec des protocoles de
chimiothérapie génotoxique + intenses

Essais avec les nouveaux traitements ciblés

Chigrinova et al. Blood. 2013; 122:2673-82.
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Projet CGPSR : Caractérisation Genomique
et Protéomique du Syndrome de Richter
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