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Lymphomes B à grandes cellules (LBGC)

Å30-пл ҈ ŘŜǎ ƭȅƳǇƘƻƳŜǎ ŘŜ ƭΩŀŘǳƭǘŜ

Å4 à 5000 nouveaux cas/an en France

Å Grande hétérogénéité 
morphologique, clinique et 
biologique

Å Evolution spontanée «agressive»

Å Curable avec une 
immunochimiothérapie mais 30-40% 
des patients sont soit réfractaires au 
traitement ou rechutent. 

Laurent C, J Clin Oncol2017

Distribution of the 32 568 nodal or extranodal
mature lymphomasdiagnosedover a 2010-2013 

periodaccordingto the WHO 2008 

LYMPHOPATH



Å Diffuse large B-cell lymphoma(DLBCL) , not otherwhisespecified(NOS) = 80%

Germinal centre B-cell type*

ActivatedB-cell type*

Å T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma

Å DLBCL, topographicsite related

primarymediastinal(thymic) large B-cell lymphoma(PMBL)

primaryDLBCL of the CNS

primarycutaneousDLBCL,  leg-type

intravascularlarge B-cell lymphoma

Å DLBCL, EBV related

EBV-positive DLBCL, NOS*

DLBCL associatedwith chronicinflammation

Lymphomatoidgranulomatosis

Å LBCL with terminal B-cell differentiation

Plasmablasticlymphomas

ALK+ LBCL, Primaryeffusion lymphoma(PEL)

HHV8+ DLBCL, NOS*

Å Burkitt lymphoma(BL)

Burkitt like lymphomawith 11q aberrations*

Å High-grade B-cell lymphoma(HGBL)

HGBL with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements(HGBL-DH)*

HGBL, not otherwhisespecified(NOS)*

Å B-cell lymphoma, unclassifiable, with featuresintermediatebetweenDLBCL and classicalHodgkin lymphoma

Les lymphomes B à grandes cellules

Les entités provisoires sont listées en italique

*indique le changement de nomenclature par 
rapport à la classification 2008

OMS 2016



5[./[ bh{Υ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ
Gene Expression profiling (GEP) Score de Hans (Hans, Blood 2004)

RT-MLPA (BobeeV, J Mol Diag2017) 

Alizadehet al, Nature 2000,Rosenwaldet al NEJM 2002,
Rosenwaldet al J ExpMed 2003, 
Review: RoschewskiM, Nature Review2013 Scott DW et al, Blood 2014

Nanostring
Lymph2Cx assay



Statut double expresseur(DE)

PfreundschuhM et al, JCO 2012

Green TM et al, JCO 2012

29% DHS 2 (IHC)   vs6% DHL (FISH)

Johnson NA et al, , JCO 2012

MYC > 40%
BCL2 > 50%               

21%  BCL2+/MYC+ (IHC) vs5%  DHL (FISH)



ÅDLBCL, NOS BCL2, BCL6, MYC*

ÅPMBL CIITA*

ÅPlasmablasticLBCL MYC

ÅALK+ LBCL ALK

ÅBurkitt lymphoma MYC

ÅHGBL BCL2, BCL6, MYC*

* Impact Prognostique

Cytogénétique des LDGCB



Lymphome B inclassable, intermédiaire entre 
DLBCL et Lymphome de Burkitt (BCLu) (2008)

High grade B-cell lymphoma
« double/triple hit »

with MYCand BCL2(or BCL6) R*
(HGBL-DH/TH)

High grade B-cell
lymphomaNOS*

(HGBL-NOS)

Tous les lymphomes B à grandes cellules  double-hit
La morphologie doit être précisée:
- DLBCL
- intermédiaire DLBCL/Burkitt (BCLu)
- blastoïde
(les lymphomes folliculaires et lymphoblastiques 
double-hit sont exclus) 

Tous les cas «non-double hit »
de morphologie
- intermédiaire DLBCL/Burkitt (BCLu)
- blastoïde

2016



NGS des LDGCB

Dubois S et al, Clin Cancer Res2016



Prise en charge diagnostique 
ŘΩǳƴ 5[./[ bh{ Ŝƴ нлмф

ÅHistopathologie
- architecture

diffuse/nodulaire
- Cytologie

cbl, ibl, plasmoblastes
- microenvironnement: 

lymphocytes, éosino, 
ƘƛǎǘƛƻŎȅǘŜǎ ΧΦ
réseau de FDC

ÅPanel IHC de base
CD20 CD5
Hans: CD10 BCL6 MUM1 
DE: BCL2 MYC
Mib1/Ki67

ÅFISH
- BCL2
- BCL6
- MYC

ÅRT-MLPA ÅNGS

{Ŝƭƻƴ ŎƻƴǘŜȄǘŜ όǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ΧΦύ



Pièges et limites

3 exemples 



CAS 1
M, 36 ans
Ictère
Tumeur duodénale comprimant les voies 
biliaires
PET: atteinte pulmonaire, médiastinale 
LDH 344, Stade IV 

HE

.ƛƻǇǎƛŜ Ł ƭΩŀƛƎǳƛƭƭŜ 
de la masse 
médiastinale



Hypothèses diagnostiques?

ÅCarcinome?

ÅTumeur neuroendocrine?

ÅDLBCL-NOS?

ÅPMBL?

ÅLymphome lymphoblastique? 

ÅThymome?

Premier panel: CD20, CD5, AE1/AE3, CD56 

CD20+, CD5-, AE1/AE3-, CD56-



Panel IHC DLBCL
CD20

CD5

CD10 BCL6 MUM1

BCL2 MYC Ki67

CD20

Hans : GC



Analyses complémentaires CR final 

MAL CD23

Å FISH: BCL2- BCL6- MYC-, CIITA+

Å RT-MLPA: inclassable 
entre DLBCL et PMBL

Å IHC: MAL-, CD23+het, CD30-, PDL1-

Å NGS: mutations de TNFAIP3, SOCS1,  B2M, STAT6 et  CREBBP, CXCR4 



PMBL

Steidl, Blood 2011A Rosenwaldet al. J Exp Med, 2003

Sujet jeune
Masse médiastinale
Cellules claire, fibrose
MAL+ CD23+ CD30+ PDL1+

GEP

Voies de signalisation

FISH CIITA

HE MAL



Å F, 55y, atcdK sein 
Å Ganglion  inguinal évoluant 

depuis 2016, modification 
récente

CAS 2

HE

LF?

DLBCL?

Hodgkin?



CD10+

BCL6+

MUM1+

BCL2-

Ki67

CD5- CD23-
MYC-

CD30+
CD15-

CD20+

CD20

CD20



Diagnostique?

ÅLymphome B de sous classification difficile 
dans les limites de cette petite biopsie:
ïtǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŎƻƴǘƛƴƎŜƴǘ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ . centrofolliculaires

(CD20+ CD10+ BCL6+ BCL2-, CD23-)

ïContingent de cellules de grande taille «sternbergoïdes» 
CD20+ CD30+ pouvant faire discuter une progression 
cytologique?

Ą une biopsie exérèse chirurgicale est nécessaire



biopsie exérèse 
chirurgicale
Ganglion  
inguinal

HE

CAS 2

HE



CD20

HE

CAS 2

CD5



CD10 BCL6 MUM1

BCL2 MYC Ki67

CD10

BCL2

IHC Hans : GC

DE -



CD23 CD21 CD21

CD30 CD30 CD30

Analyses FISH: BCL2- BCL6- MYC-


