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1- Introduction 

Il existe un grand nombre de facteurs pronostiques dans la leucémie lymphoïde chronique. Il 
est aĐtuelleŵeŶt iŶdispeŶsaďle d͛Ġtudieƌ aǀaŶt tout ŵise eŶ plaĐe thĠƌapeutiƋue le statut de 
TP53 sur le plan cytogénétique (délétion ou non) et mutationnel. Ceci nécessite la réalisation 
de plusieurs examens, à savoir un caryotype, de la QMPSF +/- de la FISH en cas 
d͛iŶiŶteƌpƌĠtatiǀitĠ de la QMPSF pouƌ ĐeƌtaiŶs loĐi et du NGS pour la détermination des 
mutations géniques, en particulier de TP53. Afin de siŵplifieƌ le Ŷoŵďƌe d͛aŶalǇses à ƌĠaliseƌ 
et d͛optiŵiseƌ le Đoût et le dĠlai de ƌeŶdu des ƌĠsultats, Ŷous aǀoŶs ǀoulu teŶteƌ de ƌeŵplaĐeƌ 
la QMPSF par le NGS pour la détermination des principales anomalies cytogénétiques de la 
LLC, à savoir la del(17p), la del(11q), la trisomie 12 et la del(13q).  

Pouƌ Đela, Ŷous aǀoŶs ĐollaďoƌĠ aǀeĐ l͛EAϲϯϬϴ pouƌ ŵettƌe au poiŶt Ŷotƌe paŶel de NGS pour 
la dĠteĐtioŶ de Đes aŶoŵalies gƌâĐe au logiĐiel Coǀ͛Cop. De plus, nous avons intégré une 
nouvelle méthode de détection des CNV basée suƌ l͛aŶalǇse de la VAF des SNP obtenue par 
NGS. En effet, en théorie, un SNP hétérozygote est sensé avoir une VAF proche de 50 %. Une 
dĠǀiatioŶ de Đette ǀaleuƌ peut iŶdiƋueƌ uŶe dĠlĠtioŶ ou uŶe dupliĐatioŶ d͛uŶ des deuǆ allğles. 
Nous avons donc mis au point un script utilisable avec le logiciel R permettant la sélection des 
SNP dĠteĐtĠs Đhez les patieŶts et la ĐoŶstƌuĐtioŶ d͛uŶ gƌaphiƋue autoŵatiƋue pouƌ 
visualisation des résultats. 

Nous avons testé ces deux approches ;Coǀ͛Cop2 et VAF des SNP) sur une cohorte de 82 
patients atteints de LLC pour lesquels nous disposions des données concernant ces anomalies 
par cytogénétique et/ou QMPSF. Nous avons déterminé les performances de cette stratégie 
en comparaison aux techniques actuellement utilisées, à savoir le caryotype et la FISH et/ou 
la QMPSF. Enfin, nous avons mis en évidence des anomalies supplémentaires par NGS, non 
identifiables par cytogénétique (CNV de petite taille, UPD). 

 

2- Résultats 

Nous aǀoŶs paƌtiĐipĠ aĐtiǀeŵeŶt à l͛aŵĠlioƌatioŶ du logiĐiel Coǀ͛Cop2 pour la détection des 
CNV (voir article 2, page 203). En particulier, une représentation graphique des résultats 
générée automatiquement a été intégrée dans cette nouvelle version. Un exemple de 
visualisation de trisomie 12 est présenté dans la Figure 83-A. AfiŶ d͛aŵĠlioƌeƌ les 
performances analytiques de la détection des CNV par NGS, nous avons également mis au 
point un algorithme (script R) pour la détection de SNP identifiés par NGS et permettant 
ĠgaleŵeŶt la gĠŶĠƌatioŶ autoŵatiƋue d͛uŶ gƌaphiƋue ƌepƌĠseŶtaŶt les ƌĠsultats de la VAF eŶ 
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ordonnée pour chaque SNP, ces-derniers étant regroupĠs paƌ aŵpliĐoŶs, daŶs l͛oƌdƌe 
chromosomique en abscisse. Un exemple de trisomie 12 est présenté dans la Figure 83-B.  

 

 

Figure 83 : Visualisation d’uŶe tƌisoŵie ϭϮ paƌ le logiĐiel Cov’CopϮ et l’aŶalǇse des VAF. 
A- La trisomie 12 est identifiée par surlignage en rouge. La courbe Loess en vert montre un ratio 

ŶoƌŵalisĠ augŵeŶtĠ pouƌ l’eŶseŵďle des aŵpliĐoŶs localisés sur ce chromosome, bien que certains 

ne soient pas significatifs au seuil choisi (1,15). 

B- Le graphique construit sous R représente en abscisse les différents amplicons pour lesquels un 

SNP a été identifié, rangés du chromosome 1 au chromosome X, et en ordonnée la VAF obtenue par 

NGS. Les points noirs signifient les SNP identifiés par le script. Les régions gris-rouge au milieu et au-

dessus du graphique indiquent les zones de valeurs non significativement différentes de la normale 

pour des SNP homozygotes (en haut du graphique) ou hétérozygotes (au milieu). Le rectangle rouge 

encadre les SNP pour lesquels la VAF est significativement anormale. Ceux-ci sont situés au niveau 

du chromosome 12. 

 

Nous avons ainsi analysé les données de 82 patients atteints de LLC passés en NGS sur notre 
panel de 70 gènes. Nous avons comparé les résultats obtenus pour les 4 anomalies 
cytogénétiques principales de la LLC (Đ͛est-à-dire la del(13q), la trisomie 12, la del(11q) et la 
del(17p)) entre le NGS seul (approches Coǀ͛CopϮ et/ou VAF) et les techniques 
conventionnelles (cytogénétique et/ou QMPSF). Les résultats sont présentés Figure 84 pour 
chacune des 4 anomalies cytogénétiques.  
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Figure 84 : Taďles de ĐoŶtiŶgeŶĐe eŶtƌe l’appƌoĐhe paƌ NG“ ;Cov’CopϮ et/ou VAF) et techniques 

conventionnelles. 

A- RĠsultats des CNV suƌ la ďase des doŶŶĠes NG“ aveĐ les Ϯ appƌoĐhes ;Cov’Cop2 et VAF) 

B- Résultats des CNV oďteŶus paƌ NG“ aveĐ le logiĐiel Cov’Cop2 uniquement 

Résultats donnés pour chacune des 4 principales anomalies cytogénétiques de la LLC : la del(13q) (1), 

la trisomie 12 (2), la del(11q) (3) et la del(17p) (4). 

 

Pouƌ la del;ϭϯƋͿ, l͛appƌoĐhe paƌ NGS eŶtƌaîŶe ϲ fauǆ ŶĠgatifs et ϵ aǀeĐ l͛appƌoĐhe Coǀ͛Cop 
seule (Figure 84-1). Les ϯ Đas ŶoŶ dĠteĐtĠs paƌ Coǀ͛CopϮ soŶt issus de puĐes eŶƌiĐhies eŶ 
patients porteurs de del(13q) (n=4 sur les 2 puces concernées) et eŶ l͛aďseŶĐe de ĐoŶtƌôle 
saiŶ, pouǀaŶt eǆpliƋueƌ uŶ ŵaŶƋue de seŶsiďilitĠ de l͛appƌoĐhe Coǀ͛CopϮ. La VAF a alors 
permis de dĠteĐteƌ Đes patieŶts. L͛appƌoĐhe VAF peut toutefois ġtƌe eŶ dĠfaut eŶ l͛aďseŶĐe de 
SNP sur la régioŶ d͛iŶtĠƌġt eǆploƌĠe. DaŶs le Đas de la del;ϭϯƋͿ, uŶ seul patieŶt paƌŵi les ϴϮ 
étudiés était non contributif par absence de SNP sur cette région. Enfin, deux cas sont détectés 
Đoŵŵe positifs pouƌ la del;ϭϯƋͿ ;dĠlĠtioŶ de tǇpe ϭ, Đ͛est-à-dire RB1 conservé), avec le logiciel 
Coǀ͛CopϮ et l͛appƌoĐhe VAF, aloƌs Ƌue le ĐaƌǇotǇpe est Ŷoƌŵal. Pouƌ l͛uŶ de Đes deuǆ Đas, la 
FISH a été réalisée et est négative, tandis que la QMPSF est également positive (réalisée sur 
un prélèvement antérieur). Il s͛agit doŶĐ d͛uŶe délétion de petite taille, non visible par FISH. 
Dans certains de ces cas, nous disposions des résultats par caryotype et/ou FISH, nous 
peƌŵettaŶt uŶe ƋuaŶtifiĐatioŶ ƌelatiǀe de la pƌĠseŶĐe de l͛aŶoŵalie paƌŵi les Đellules de 
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l͛ĠĐhaŶtilloŶ. Les ƌĠsultats ŵontrent un proportion de cellules porteuses de la del(13q) 
inférieure à 30 % (Figure 85-A), la fréquence la plus élevée étant à 24 %. 

La concordance entre les différentes techniques utilisées est parfaite pour la trisomie 12 
(Figure 84-2). Les cas de notre série présentent un proportion de cellules porteuses de 
l͛aŶoŵalie supérieure ou égale à 25 % (Figure 85-B).  

 

 

Figure 85 : Graphiques représentant par anomalie cytogénétique les faux négatifs et vrais positifs 

par technique NGS par rapport à la technique conventionnelle (cytogénétique +/- QMPSF) selon le 

pouƌĐeŶtage de Đellules poƌteuses de l’aŶoŵalie daŶs l’ĠĐhaŶtilloŶ. 
Les graphiques sont construits pour chaque anomalie cytogénétique principale de la LLC : la del(13q) 

(A), la trisomie 12 (B), la del(11q) (C) et la del(17p) (D). 

Le tƌait poiŶtillĠ ƌouge iŶdiƋue le seuil de ϯϬ % de Đellules poƌteuses de l’aŶoŵalie. 

 

CoŶĐeƌŶaŶt la del;ϭϭƋͿ, l͛appƌoĐhe paƌ NGS eŶtƌaîŶe ϱ fauǆ ŶĠgatifs ;Figure 84-3). Parmi ceux-
Đi, la fƌĠƋueŶĐe de l͛aŶoŵalie la plus ĠleǀĠe est de ϯϭ % ;Figure 85-C). La fréquence de cellules 
tumorales la plus faible permettant de détecter une del(11q) dans notre série est de 28 % par 
NGS. La teĐhŶiƋue paƌ NGS dĠteĐte ĠgaleŵeŶt tƌois Đas de del;ϭϭƋͿ Ƌui Ŷ͛aǀaieŶt pas ĠtĠ 
dĠteĐtĠs iŶitialeŵeŶt paƌ ĐǇtogĠŶĠtiƋue. DaŶs uŶ pƌeŵieƌ Đas, la dĠteĐtioŶ paƌ l͛appƌoĐhe VAF 
est un faux positif. En effet, le SNP identifié est à la limite du seuil de détection par rapport 
auǆ ǀaleuƌs d͛uŶ SNP hoŵozǇgote (Figure 86).  
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Figure 86 : Visualisation graphique des VAF des SNP détectés par NGS : Đas d’uŶ fauǆ positif pouƌ la 
del(11q). 

UŶ seul “NP est ƌetƌouvĠ au Ŷiveau d’ATM (entouré en rouge). Sa VAF est proche du seuil de 

ŶoƌŵalitĠ d’uŶ “NP hoŵozǇgote. OŶ oďseƌve paƌ ailleuƌs uŶe del;ϭϯƋͿ, uŶe aŶoŵalie su Ŷiveau d’uŶ 
SNP sur le chromosome 18 et un SNP dont la VAF est à la limite du seuil de normalité pour le 

Đhƌoŵosoŵe ϭϵ. Le ĐaƌǇotǇpe Ŷe ŵoŶtƌe pas d’aŶoŵalie des Đhƌoŵosoŵes ϭϴ et ϭϵ pouƌ Đe patieŶt. 

 

Pour les deux autres cas, la QMPSF avait été réalisée et était négative. Nous avons fait une 
FISH du locus ATM pouƌ l͛uŶ des deuǆ patieŶts Ƌui Ŷe dĠteĐte pas d͛aŶoŵalie. Ces cas ne sont 
détectés Ƌu͛aǀeĐ les VAF. Il s͛agit pƌoďaďleŵeŶt de cas d͛UPD, Đ͛est-à-dire que le locus est 
bien présent en deux exemplaiƌes, ŵais Ƌu͛il eǆiste pouƌ uŶe pƌopoƌtioŶ des Đellules uŶe peƌte 
d͛hĠtĠƌozǇgotie paƌ peƌte d͛uŶ allğle et dupliĐatioŶ du seĐoŶd ;peƌte d͛hĠtĠƌozǇgotie à 
nombre de copies neutre). Ces patients sont par ailleurs porteurs de mutations d͛ATM (2 
mutations avec charge allélique à environ 39 % pouƌ l͛uŶ et ϭ ŵutatioŶ aǀeĐ Đhaƌge allĠliƋue 
à ϭϬ % pouƌ l͛autƌe). 

EŶfiŶ, pouƌ la del;ϭϳpͿ, l͛appƌoĐhe paƌ NGS eŶtƌaîŶe ϰ fauǆ ŶĠgatifs pour des cas ayant une 
charge allélique inférieure ou égale à 31 % (Figure 84-4 et Figure 85-D). UŶ Đas Ŷ͛est dĠteĐtĠ 
Ƌu͛aǀeĐ l͛appƌoĐhe VAF. La del(17p) est dĠteĐtĠe daŶs ĐeƌtaiŶs Đas jusƋu͛à des pƌopoƌtioŶs de 
Đellules poƌteuses de l͛aŶoŵalie de ϭϬ % pouƌ deuǆ Đas de Ŷotƌe sĠƌie. EŶfiŶ, trois cas sont 
détectés comme anormaux par NGS, alors que le caryotype, la FISH et la QMPSF sont normaux 
pour le locus TP53. L͛aŶoŵalie est dĠteĐtĠe paƌ l͛appƌoĐhe VAF. Il s͛agit pƌoďaďleŵeŶt de cas 
d͛UPD. Un exemple est présenté Figure 87. Parmi ces trois patients, deux sont mutés pour 
TP53 : l͛uŶ pƌĠseŶte ϯ ŵutatioŶs diffĠƌeŶtes de l͛eǆoŶ ϴ aǀeĐ des Đhaƌges allĠliƋues à ϯϭ % 
pouƌ l͛uŶe et ϯ % pouƌ les Ϯ autƌes. L͛autƌe pƌĠseŶte uŶe ŵutatioŶ de l͛eǆoŶ ϱ aǀeĐ uŶe Đhaƌge 
allélique à 88 %). DaŶs Đe deƌŶieƌ Đas, l͛UPD eŶtƌaîŶe uŶe dupliĐatioŶ de l͛allğle ŵutĠ.  
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Figure 87 : Visualisation des graphiques des résultats avec le logiciel CovCop2 et les VAF : exemple 

d’uŶ Đas de disoŵie uŶipaƌeŶtale touĐhaŶt TP53. 

Le ƌeĐtaŶgle ƌouge eŶtouƌe la ƌĠgioŶ ĐouvƌaŶt le Đhƌoŵosoŵe ϭϳ. AuĐuŶe aŶoŵalie Ŷ’est visiďle aveĐ 
le logiĐiel Cov’CopϮ ;eŶ hautͿ. Les VAF soŶt aŶoƌŵales ;eŶ ďasͿ. OŶ oďseƌve ĠgaleŵeŶt uŶe del;ϭϭƋͿ 
et une del(13q) avec les deux approches. La del(13q) emporte RB1 et DLEU2. Elle est homozygote 

pour DLEU2 et hétérozygote pour RB1. 

 

Au total, pour ces 4 anomalies, le seuil de sensibilité de la technique de détection des CNV par 
NGS est estimée autour de 30 %. L͛appƌoĐhe VAF peƌŵet de dĠteĐteƌ ƋuelƋues aŶoŵalies non 
dĠteĐtĠes paƌ Coǀ͛Cop2 (un cas de del(17p) notamment). Cette approche permet par ailleurs 
de dĠteĐteƌ d͛autƌes aŶoŵalies ŶoŶ ideŶtifiaďles paƌ ĐǇtogĠŶĠtiƋue ou QMPSF. C͛est le Đas 
d͛UPD identifiées pour TP53, ŵais aussi pouƌ d͛autƌes gğŶes tels Ƌue EGR1 ou EZH2, bien que 
leur impact pronostique ne soit pas connu actuellement. De plus, notre panel nous a permis 
d͛ideŶtifieƌ d͛autƌes aŶoŵalies ĐǇtogĠŶĠtiƋues d͛iŶtĠƌġt pƌoŶostiƋue (amplification de MYC, 
dĠlĠtioŶ ϲƋ…Ϳ ou d͛iŵpaĐt ŶoŶ ĐoŶŶu ;dĠlĠtioŶ hĠtĠƌozygote de POT1 avec mutation de 
l͛autƌe allğle chez un patient ayant un caryotype rendu normal). 

Nous avons ensuite étudié l͛iŵpaĐt de l͛ĠǀaluatioŶ paƌ appƌoĐhe NGS seule ;Coǀ͛CopϮ et VAFͿ 
sur le pronostic des patients. Pour cela, nous avons classé les différents cas selon le score de 
‘ossi à paƌtiƌ des doŶŶĠes oďteŶues paƌ teĐhŶiƋues ĐoŶǀeŶtioŶŶelles d͛uŶe paƌt, et paƌ NGS 
seul d͛autƌe paƌt ;Figure 88). La présence de faux négatifs pour la del(13q), la del(17p) et la 
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del(11q) par NGS entraîne des reclassements pour 11 patients, dont 6 cas étant reclassés vers 
des catégories de risque inférieur. Ceci est principalement lié à la mauvaise détection de la 
del(13q), faisant passer 3 patients du groupe de très bon risque vers le groupe de bon risque. 
Deuǆ Đas ďasĐuleŶt ǀeƌs le gƌoupe de ƌisƋue iŶteƌŵĠdiaiƌe, l͛uŶ ĠtaŶt uŶ fauǆ positif pouƌ la 
del(11q) par l͛appƌoĐhe VAF, et l͛autƌe aǇaŶt uŶe pƌoďaďle UPD au Ŷiǀeau d͛ATM. La détection 
d͛uŶe probable UPD au niveau de TP53 par la méthode VAF fait passer un cas du groupe de 
très bon risque vers le groupe de haut risque. Deux del(17p) ne sont pas détectées par NGS et 
ce qui entraîne le reclassement de ces cas vers le groupe de risque très faible. Enfin, trois 
del;ϭϭƋͿ soŶt ŶoŶ ideŶtifiĠes paƌ NGS et soŶt à l͛oƌigiŶe du ƌeĐlasseŵeŶt ǀeƌs le gƌoupe de 
risque faible (2 cas) ou de très faible (1 cas). Au total, on observe principalement une 
augmentation du nombre de patients dans le groupe de risque faible par non détection 
d͛aŶoŵalies, et eŶ paƌtiĐulieƌ de la del;ϭϯƋͿ. 

 

 

Figure 88 : Classement des patients selon le score de Rossi à partir de la cytogénétique (en bleu) ou 

du NGS seul (en rouge) pour la caractérisation de la del(13q), la trisomie 12, la del(11q) et la del(17p). 

 

A paƌtiƌ de Đes doŶŶĠes, Ŷous aǀoŶs ƌegaƌdĠ l͛iŵpaĐt de Đes ƌeĐlasseŵeŶts suƌ la TFS en 
fonction du score de Rossi. Nous avons alors sélectionné les patients pour lesquels 
l͛ĠĐhaŶtillon analysé était prélevé avant tout traitement pour la LLC (soit n = 50). Dans un 
premier temps nous avons construit des courbes de survie (analyse de Kaplan Meyer pour la 
TFS) selon les 4 catégories de risque. Le groupe de haut risque comprend 7 patients, quelles 
que soient les techniques utilisées pour la détermination des CNV. Les résultats obtenus pour 



226 

Jasmine CHAUZEIX | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2018 

 

cette catégorie sont aberrants et ne sont pas interprétables compte-tenu du faible nombre de 
patients. Nous les aǀoŶs doŶĐ eǆĐlus de l͛aŶalǇse en groupes séparés (Figure 89-A). Nous avons 
ensuite regroupé les catégories de risque faible et très faible d͛uŶe paƌt, et de ƌisƋue 
iŶteƌŵĠdiaiƌe et haut d͛autƌe paƌt ;Figure 89-B). Les résultats sont non significatifs après 
regroupement quelle que soit la méthode utilisée pour la détection des CNV, bien que les 
résultats soient meilleurs (p-value plus faible) en cas de classement avec les techniques 
conventionnelles. 

 

 

Figure 89 : Courbes de survie (TFS) selon le score de Rossi avec classement pour les anomalies 

cytogénétiques tenant compte des techniques conventionnelles ou du NGS seul. 

A- Classement en 4 groupes pronostiques selon le score de Rossi, en tenant compte des résultats des 

techniques conventionnelles (cytogénétique +/- QMPSF) (à gauche) ou du NGS seul (à droite). Le 

groupe de risque haut ne compoƌte Ƌue ϳ patieŶts et Ŷ’est pas ĐoŶtƌiďutif. Il a donc été retiré de 

l’aŶalǇse. 
B- Classement en 2 groupes pronostiques selon le score de Rossi, avec regroupement des groupes 

de risque faible et très faible d’uŶe paƌt, et de risque intermédiaire et haut d’autƌe paƌt. Les 

anomalies cytogénétiques sont déterminées selon les résultats des techniques conventionnelles 

(cytogénétique +/- QMPSF) (à gauche) ou du NGS seul (à droite). 
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3- Courte discussion 

Dans ce travail, nous avons étudié les performances analytiques du NGS pour la détection des 
CNV. Nous avons développé un nouvel outil de détection des CNV par NGS basé sur la VAF des 
SNP. Nous aǀoŶs ĐoŵďiŶĠ l͛utilisatioŶ Đette appƌoĐhe aǀeĐ le logiĐiel Coǀ͛Cop2 pour détecter 
les CNV dans une cohorte de 82 patients atteints de LLC, et nous avons comparé ces résultats 
à ceux obtenus par technique de référence, à savoir la cytogénétique (caryotype + FISH).  

L͛appƌoĐhe paƌ NGS eŶtƌaîŶe de fauǆ ŶĠgatifs pouƌ la del;ϭϳpͿ, la del;ϭϭƋͿ et la del;ϭϯƋͿ. Le 
seuil de sensibilité est estimé à 30 %. Ce seuil est variable selon les anomalies et selon les 
puces analysées. Par exemple, pour la del(13q), certaines anomalies vont parfois être 
dĠteĐtĠes à des pouƌĐeŶtages de Đellules poƌteuses de l͛aŶoŵalie de ϴ,ϱ %, aloƌs Ƌue daŶs 
certains cas un pourcentage à 24 % Ŷ͛est pas suffisaŶt. Le seuil de détection dépend du 
Ŷoŵďƌe d͛aŵpliĐoŶs au Ŷiǀeau de la ƌĠgioŶ d͛iŶtĠƌġt et de leuƌ effiĐaĐitĠ d͛aŵplifiĐatioŶ. De 
plus, ŵalgƌĠ l͛appoƌt des Ŷouǀelles optioŶs d͛aide à la dĠteĐtioŶ des CNV du logiĐiel Coǀ͛CopϮ, 
et eŶ paƌtiĐulieƌ l͛assigŶatioŶ d͛uŶ ĐoŶtƌôle saiŶ, ĐeƌtaiŶes aŶoŵalies fƌĠƋueŶtes telles Ƌue la 
del(13q) peuvent être ininterprétables si la puce contient trop de patients porteurs de 
l͛aŶoŵalie. L͛aŶalǇse est ĠgaleŵeŶt tƌiďutaiƌe de la ƋualitĠ des liďƌaiƌies, Ƌui, loƌsƋu͛elle est 
mauvaise, entraîne une grande dispersion des ratios normalisés autour de 1, et rendant 
ininterprétaďle la dĠteĐtioŶ d͛aŶoŵalies paƌ le logiĐiel Coǀ͛Cop2 (Figure 90).  

 

 

Figure 90 : VisualisatioŶ aveĐ le logiĐiel Cov’CopϮ d’uŶ Đas ininterprétable avec grande dispersion des 

ratios normalisés. 

 

Ce manque de sensibilité peut poser problème pour la détection de la del(17p). En effet, les 
recommandations actuelles requièrent un seuil de détection à 10 % pour les anomalies de 
TP53353. Notre ancienne méthodologie reposait sur un rendu des 4 anomalies cytogénétiques 
principales basé sur la QMPSF. Cette dernière technique a un seuil de sensibilité de 25 %, ce 
qui est également insuffisant actuellement626. L͛appƌoĐhe paƌ NGS est doŶĐ ǀalide pouƌ 
ƌeŵplaĐeƌ la QMPSF, ŵais Ŷ͛est pas suffisaŶte pouƌ eǆĐluƌe uŶe del;ϭϳpͿ au seuil de ϭϬ %, ĐeĐi 



228 

Jasmine CHAUZEIX | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2018 

 

étant décisionnel pour la mise en place thérapeutique. La FISH reste alors la technique de 
référence avec un seuil de sensibilité estimé à 8 % dans notre laboratoire. 

Le NGS peƌŵet d͛ideŶtifieƌ les deuǆ tǇpes de del;ϭϯƋͿ, Đ͛est-à-dire entraînant la perte de RB1 
(type 2) ou non (type 1)371. CeĐi peut ġtƌe iŶtĠƌessaŶt daŶs la ŵesuƌe où le pƌoŶostiĐ Ŷ͛est 
alors pas le même370,371. Il permet également de détecter des délétions de petite taille, parfois 
non visibles par FISH. 

Paƌ ailleuƌs, l͛aŶalǇse paƌ NGS dĠteĐte daŶs ĐeƌtaiŶs Đas uŶe aŶoŵalie aǀeĐ l͛appƌoĐhe VAF 
uŶiƋueŵeŶt, le logiĐiel Coǀ͛Cop ƌeŶdaŶt uŶ ƌĠsultat Ŷoƌŵal. Il peut aloƌs s͛agiƌ d͛UPD, sans 
délétion de TP53, et doŶt la ǀaleuƌ pƌoŶostiƋue Ŷ͛est pas ĐoŶŶue. Ces anomalies sont 
classiquement détectées par technique de SNP-array. Elles ont déjà été identifiées dans la 
LLC627–629. Il a été décrit des cas d͛UPD touchant un allèle muté pour TP53, ce que entraînerait 
alors sa duplication et un pronostic semblable à la double inactivation du gène (double 
mutation ou mutation et délétion)628. Ce tǇpe d͛aŶoŵalie seƌait plus fƌĠƋueŶt eŶ Đas de LLC 
de stade avancé628. Dans notre série, un patient présente une UPD au niveau de TP53 détectée 
paƌ VAF aǀeĐ dupliĐatioŶ de l͛allğle ŵutĠ et uŶe Đhaƌge allĠliƋue de la ŵutatioŶ à ϴϴ %. Il s͛agit 
d͛uŶe LLC ré-évolutive 4 ans après traitement par FCR. Des UPD touchant le chromosome 13 
en présence de del(13q), en particulier homozygotes, sont décrites dans plusieurs 
articles627,629,630. Leur impaĐt Ŷ͛est aĐtuelleŵeŶt pas ĐoŶŶu. Certains auteurs rapportent des 
cas impliquant ATM629. Des UPD d͛autƌes loĐi soŶt ĠgaleŵeŶt dĠĐƌites. Paƌ eǆeŵple, uŶe 
équipe rapporte un cas où BCL2 est touché, cette anomalie étant acquise au cours de 
l͛ĠǀolutioŶ631. Par ailleurs, une étude retrouve une association entre l͛augŵeŶtatioŶ du 
nombre d͛UPD et des télomères raccourcis632. Un raccourcissement des télomères est 
susĐeptiďle d͛eŶtƌaîŶeƌ uŶe iŶstaďilitĠ ĐhƌoŵosoŵiƋue gloďale, ƌespoŶsaďle d͛eƌƌeuƌs 
gĠŶĠtiƋues paƌ dĠfaut de ƌĠpaƌatioŶ de l͛ADN et aďoutissaŶt à des UPD. 

Notre technique de détection des CNV par NGS permet la détection d͛UPD, ce qui semble être 
une donnée intéressante. La présence de ces anomalies pourrait être étudiée à l͛aǀeŶiƌ 
comme marqueur pronostique, en tant que marqueur global, quel que soit le locus touché, ou 
en fonction du locus impliqué. 

En pratique, actuellement, seul le résultat de la del(17p) a un impact sur la prise en charge 
thérapeutique des patients. Le NGS est réalisé systématiquement pour la recherche de 
mutation de  TP53 aǀaŶt toute ŵise eŶ plaĐe de tƌaiteŵeŶt. La dĠteĐtioŶ d͛uŶe ŵutatioŶ de 
ce gène est alors suffisante pour la prise de décision thérapeutique. En revanche, pour les cas 
ŶoŶ ŵutĠs et eŶ l͛aďseŶĐe de dĠteĐtioŶ de del;ϭϳpͿ paƌ NGS ou la dĠteĐtioŶ aǀeĐ l͛appƌoche 
VAF seule (pouvant indiquer une UPD), la cytogénétique reste nécessaire pour le rendu de 
résultat. 

En conclusion, notre méthode de détection des CNV par NGS permet de remplacer la QMPSF, 
et de Ŷe ƌĠaliseƌ Ƌu͛uŶ Ŷoŵďƌe liŵitĠ de FISH (cas TP53 non muté et pour lesquels la del(17p) 
Ŷ͛est pas ŵise eŶ ĠǀideŶĐe paƌ Coǀ͛CopϮͿ. Elle peƌŵet eŶ plus de dĠteĐteƌ des CNV de petite 
taille ainsi que des anomalies potentiellement intéressantes telles que les UPD.
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Chapitre 6 : Discussion générale et perspectives 

Dans ce travail, nous avons teŶtĠ de ĐaƌaĐtĠƌiseƌ l͛iŵpaĐt des anomalies moléculaires dans 
l͛histoiƌe Ŷatuƌelle de la LLC. Un aspect fondamental de cette thèse concerne la recherche de 
nouveaux mécanismes oncogéniques via l͛Ġtude de trois remaniements impliquant les gènes 
des immunoglobulines dans la LLC/lymphome lymphocytique. Une partie plus appliquée 
aborde le rôle pronostique des iŵŵuŶogloďuliŶes paƌ l͛Ġtude de l͛ĠleĐtƌophoƌğse des 
protéines sériques dans la LLC. Pour cela, nous avons développé et amélioré des outils 
permettant la caractérisation des anomalies de nombre par NGS.  

 

A- Remaniements atypiques impliquant les gènes des 

immunoglobulines dans la LLC/lymphome lymphocytique 

Nous nous sommes concentrés sur trois cas de LLC/lymphome lymphocytique présentant en 
cytogénétique des translocations originales impliquant les gènes des immunoglobulines et un 
loĐus iŶĐoŶŶu. Notƌe Ġtude a peƌŵis d͛ideŶtifieƌ pour chaque dossier les points de cassures et 
les gènes partenaires. Ceci nous permet de formuler des hypothèses concernant le mécanisme 
de survenue de ces translocations, ainsi que sur leur potentiel impact dans la pathogénèse. 

 

1- Mécanisme de survenue des remaniements impliquant les gènes 

des immunoglobulines 

a- Mécanismes au niveau du locus des immunoglobulines 

Chacun des trois remaniements identifiés possède des caractéristiques propres et semblent 
résulter de mécanismes de survenue distincts.  

Chez le patient 1, un remaniement entre les chromosomes 14 et 17, impliquant IGH avait été 
mis en évidence. Les points de cassures identifiés dans ce travail impliquent IGHJ4 et IGHD4-
17, et sont situés au niveau de RSS. Le mécanisme de survenue du remaniement est très 
pƌoďaďleŵeŶt liĠ à l͛aĐtiǀitĠ des eŶzǇŵes ‘AG au Đouƌs du ƌĠaƌƌaŶgement VDJ au niveau du 
locus IGH. UŶ autƌe aƌguŵeŶt eŶ faǀeuƌ de Đe ŵĠĐaŶisŵe est l͛iŶseƌtioŶ de ŶuĐlĠotides 
pouvant mimer des N-nucléotides au niveau des jonctions. On note dans le cas de la jonction 
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IGHJ4-chromosome 17 un possible P-nucléotide : on retrouve à ce niveau l͛iŶseƌtioŶ de 
nucléotides au hasard (chromosome 14-TTTACGATC-chromosome 17), et la première thymine 
insérée peut correspondre à un P-nucléotides dans la mesure où le nucléotide adjacent 
tronqué est une adénine.  

Dans le cas du patient 2, une translocation entre les chromosomes 17 et 22, impliquant IGL 
avait été identifiée. Le poiŶt de Đassuƌe est situĠ au Ŷiǀeau des ƌĠgioŶs ǀaƌiaďles d͛IGL, et 
touche un gène non fonctionnel (IGLV3-6), à distance du RSS. Ces éléments sont des 
arguments en dĠfaǀeuƌ d͛uŶ ŵĠĐaŶisŵe ŵĠdiĠ paƌ ‘AG. EŶ paƌtiĐulieƌ, les poiŶts de Đassuƌe 
dans les translocations supposées liées au mécanisme de recombinaison VDJ sont situés 
directement au niveau du signal.  En revanche, un mécanisme lié à AID au cours du processus 
d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue est poteŶtielleŵeŶt eŶ Đause. Les aƌguŵeŶts eŶ faǀeuƌs soŶt la 
loĐalisatioŶ du poiŶt de Đassuƌe au Ŷiǀeau des ƌĠgioŶs ǀaƌiaďles d͛IGL, l͛ideŶtifiĐatioŶ d͛uŶ 
motif CGCG au niveau du point de cassure sur le chromosome 17 et la présenĐe d͛uŶe 
mutation ponctuelle, supposée somatique à pƌoǆiŵitĠ du poiŶt de Đassuƌe au Ŷiǀeau d͛IGL 
(G>A dans 1 des 4 séquences lues). Etant donnée la faible couverture au niveau de la base 
ĐoŶĐeƌŶĠe paƌ Đette deƌŶiğƌe ŵutatioŶ, il pouƌƌait s͛agiƌ d͛uŶe eƌƌeur de séquençage. 
CepeŶdaŶt, elle est situĠe au Ŷiǀeau d͛uŶ ŵotif WGCW suggĠƌaŶt uŶe poteŶtielle Điďle d͛AID 
et confortant la présence de cette mutation. Le séquençage par Sanger permettra de vérifier 
la présence celle-ci. 

Chez le troisième patient, une translocation impliquant IGH et le locus 8q24 avait été 
identifiée. Le point de cassure au niveau du chromosome 14 se situe dans la région switch 
d͛IGGϮ, au Ŷiǀeau d͛uŶe ĐǇtidiŶe adjaĐeŶte à uŶ ŵotif WGCW. Ceci suggère un mécanisme de 
survenue de la translocation médié par AID au cours de la recombinaison de classe isotypique. 

Au total, les mécanismes de survenue de ces trois translocations au niveau du locus des 
immunoglobulines semblent liés aux enzymes RAG et AID. 

 

b- Mécanismes au niveau du gène partenaire 

Chez le patieŶt ϭ, il Ŷ͛a pas ĠtĠ ŵis eŶ ĠǀideŶĐe de sĠƋueŶĐe tǇpe ‘SS ĐƌǇptiƋue pouvant 
évoquer une implication de RAG ou de séquence WGCW ou CG, Điďles d͛AID ou encore de 
ŵotif ‘GYW, hotspot d͛AID pouƌ l͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue, ne permettant pas de suggérer 
un mécanisme particulier de survenue de la cassure double brin au niveau du chromosome 
17. Une implication de RAG dans la survenue de la cassure double brin au niveau du locus 
d͛iŵŵuŶogloďuliŶe étant suspecté, une analyse par ChiP-Seq de l͛iŶteƌaĐtioŶ de Đes eŶzǇŵes 
avec la région au niveau du chromosome 17 serait intéressante. En effet, il a été montré une 
interaction possible de RAG avec certaines régions chromatiniennes riches en H3K4me3 
(associée à une activation de la transcription) ou directe avec les histones61. Il est possible 
Ƌu͛uŶe erreur de ƌeĐoŵďiŶaisoŶ liĠe à l͛aĐtiǀitĠ de ces enzymes soit en cause. Une autre 
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hypothğse est Ƌu͛il s͛agisse de Đassuƌes douďle ďƌiŶ gĠŶĠƌĠes de façoŶ ŶoŶ spĠĐifiƋue paƌ 
d͛autƌes ŵĠĐaŶisŵes ;ƌadiatioŶs ioŶisaŶtes, ƌadiĐauǆ liďƌes oǆǇgĠŶĠs…Ϳ. 

 

Le ŵĠĐaŶisŵe ƌespoŶsaďle de la Đassuƌe douďle ďƌiŶ au Ŷiǀeau du gğŶe peut ġtƌe liĠ à l͛aĐtioŶ 
d͛AID daŶs deuǆ Đas. Pouƌ la patieŶte Ϯ, uŶ ŵotif CGCG est ƌetƌouǀĠ au Ŷiǀeau du poiŶt de 
Đassuƌe suƌ le Đhƌoŵosoŵe ϭϳ, Đe Ƌui suggğƌe uŶe iŵpliĐatioŶ d͛AID au Đouƌs de 
l͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue. DaŶs le Đas du patieŶt ϯ, le poiŶt de Đassuƌe au Ŷiǀeau du 
chƌoŵosoŵe ϴ est situĠ à pƌoǆiŵitĠ d͛uŶ diŶuĐlĠotide CG, pouǀaŶt ġtƌe uŶ aƌguŵeŶt eŶ 
faǀeuƌ d͛uŶ ƌôle d͛AID. Il s͛agit pƌoďaďleŵeŶt daŶs Đes deuǆ Đas d͛uŶ ŵĠĐaŶisŵe tǇpe AID-AID 
tel que décrit par Lieber et al.47. Cela sigŶifie Ƌue l͛eŶzǇŵe AID est ƌespoŶsaďle de la suƌǀeŶue 
de cassure double brin au niveau du gène des immunoglobulines et du gène partenaire. 

 

c- Mécanisme de remaniement complexe dans le cas n°1 

Le ƌeŵaŶieŵeŶt oďseƌǀĠ Đhez le patieŶt ϭ est Đoŵpleǆe. Nous peŶsioŶs iŶitialeŵeŶt Ƌu͛il 
s͛agissait d͛uŶe tƌaŶsloĐatioŶ. Nos ƌĠsultats ŵoŶtƌeŶt Ƌue Đ͛est uŶe iŶseƌtioŶ Đoŵpleǆe d͛uŶe 
poƌtioŶ d͛IGH dans le chromosome 17. Nous ne connaissons pas exactement le fragment 
délocalisé. Le mécanisme de survenue semble faire intervenir plus de 3 cassures double brin 
;au ŵoiŶs au Ŷiǀeau d͛IGHJϰ, IGHDϰ-17 sur le chromosome 14 et B3GNTL1 sur le chromosome 
17). Nous pouvons évoquer un processus en plusieuƌs Ġtapes daŶs l͛appaƌitioŶ de Đe 
remaniement avec par exemple une première translocation au cours du réarrangement VDJ 
et un ou des remaniements ultérieurs aboutissant à cette insertion complexe. La probabilité 
de survenue de plusieurs cassures double brin apparaissant de façon successive dans deux 
régions chromosomiques restreintes semble faible. Un autre mode de survenue proposé est 
l͛appaƌitioŶ de Đassuƌes douďle ďƌiŶ au Ŷiǀeau du Đhƌoŵosoŵe 14 ayant entraîné la formation 
d͛uŶ fƌagŵeŶt circularisé (potentiellement au cours du réarrangement VDJ) avec insertion de 
celui-ci dans le chromosome 17. Enfin un phénomène de chromothripsis est également 
possiďle. AfiŶ d͛aǀaŶĐeƌ plus daŶs le ŵĠĐaŶisŵe de cette translocation, il est nécessaire de 
ĐoŶŶaîtƌe plus pƌĠĐisĠŵeŶt les ƌĠgioŶs d͛IGH insérées dans le chromosome 17. Pour cela, nous 
allons utiliser les données obtenues par séquençage du génome entier et générer de nouveaux 
alignements (de novo et alignements contre référence avec des paramètres de stringence 
diminués) afin de tenter de visualiser des jonctions chromosome14-chromosome 14 
aďeƌƌaŶtes. L͛aligŶeŵeŶt de novo ƌisƋue d͛ġtƌe diffiĐile à aŶalǇseƌ étant donnée la structure 
du gène IGH avec de nombreuses régions de séquence très proche. Les éventuels résultats 
d͛iŶtĠƌġt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe seƌoŶt ĐoŶfiƌŵĠs eŶsuite paƌ PC‘ staŶdaƌd. 
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2- Mécanisme de dérégulation oncogénique 

UŶe autƌe ƋuestioŶ iŵpoƌtaŶte est l͛iŵpaĐt de Đes tƌaŶsloĐatioŶs suƌ la lǇmphomagénèse. Les 
gğŶes des iŵŵuŶogloďuliŶes ĐoŶtieŶŶeŶt des ĠlĠŵeŶts ƌĠgulateuƌs tels Ƌue l͛eŶhaŶĐeƌ Eµ ou 
les ϯ͛‘‘. Leuƌ ƌappƌoĐheŵeŶt d͛uŶ oŶĐogğŶe paƌ tƌaŶsloĐatioŶ peut eŶtƌaîŶeƌ la suƌeǆpƌessioŶ 
de celui-ci.  

Nous avons vu que dans les cas 2 et 3, des éléments régulateurs sont potentiellement 
iŵpliƋuĠs ;eŶhaŶĐeƌ ϯ͛Eʄ et ϯ͛‘‘ϭ ƌespeĐtiǀeŵeŶtͿ. Les translocations sont donc susceptibles 
d͛eŶtƌaîŶeƌ la suƌeǆpƌessioŶ d͛oŶĐogğŶes au Ŷiǀeau des loĐi paƌteŶaiƌes. DaŶs les deuǆ Đas, les 
gènes en cause ne sont pas ĐoŶŶus. Il s͛agit d͛AC139099.4 en 17q25 et CASC19 en 8q24. Tous 
deux sont des lncRNA. Le premier est mal connu. Il Ŷ͛a pas ĠtĠ dĠĐƌit Đoŵŵe étant impliqué 
daŶs des ƌeŵaŶieŵeŶts daŶs la littĠƌatuƌe jusƋu͛à pƌĠseŶt. Sa dĠƌĠgulatioŶ Ŷ͛est pas 
rapportée dans les cancers. L͛iŵpaĐt poteŶtiel d͛uŶe dĠƌĠgulatioŶ de Đelui-ci est donc difficile 
à anticiper. Le deuxième est peu décrit. Quelques études rapportent une surexpression dans 
le cancer colorectal624,625,633. SoŶ iŵpaĐt daŶs la lǇŵphoŵagĠŶğse Ŷ͛est pas ĐoŶŶu. Le point 
de Đassuƌe se situe au Ŷiǀeau de l͛iŶtƌoŶ ϭ. La translocation est alors susceptible soit 
d͛eŶtƌaîŶeƌ la suƌeǆpƌessioŶ de Đe lŶĐ‘NA, soit d͛iŶteƌƌoŵpƌe son expression. Suivant son 
ŵode d͛aĐtioŶ et ses Điďles, un rôle dans la lymphomagénèse est possible. Il est également 
probable que cette translocation entraîne la surexpƌessioŶ d͛autƌes gğŶes à pƌoǆiŵitĠ (gènes 
situés en amont de CASC19 sur le dérivé 8 identifié). Un aspect intéressant est la localisation 
du point de cassure en 8q24. Ce locus correspond à une région de 2 Mb à proximité du gène 
MYC, et est classiquement nommé le « désert de gènes » en raison du faible nombre de gènes 
fonctionnels annotés dans cette région634. Il est connu comme étant parmi les loci les plus 
fréquemment touchés par des anomalies du nombre de copies dans les cancers635. Il contient 
de nombreux gènes associés à une susceptibilité au cancer tels que PCAT1 (pour Prostate 
Cancer Associated Transcript 1) ou CCAT1 (pour Colon Cancer Associated Transcript 1). Un 
autre lncRNA localisé dans cette région et situé en aval de MYC est impliqué dans des 
translocations impliquant les gènes des immunoglobulines dans le lymphome de Burkitt. Il 
s͛agit de PVT1. Son implication et ses effets dans les cancers sont actuellement intensivement 
étudiés avec déjà 71 publications répertoriées dans Pubmed parues en 2018 sur le sujet. 
L͛expression de ce lncRNA est corrélée à celle de la protéine MYC dans des tumeurs 
humaines636. De plus, des essais in vitro d͛iŶhiďitioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de PVT1 par CRISPR-Cas9 
(CRISPR pour Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats et Cas9 pour CRISPR-
associated protein 9) dans une lignée cellulaire de cancer colorectal dépendant de MYC ont 
été réalisés : ils ŵoŶtƌeŶt uŶe diŵiŶutioŶ du poteŶtiel oŶĐogĠŶiƋue de MYC eŶ l͛aďseŶĐe de 
PVT1636. D͛autƌes essais oŶt ĠtĠ ƌĠalisĠs par ARN-interférence de PVT1 sur des lignées 
Đellulaiƌes issues d͛hĠŵopathies ;ŵǇĠloŵe, leuĐĠŵie ŵǇĠloïde ĐhƌoŶiƋue et leuĐĠŵie aiguë 
myéloblastique) : les résultats montrent une dégradation de MYC, une diminution de la 
pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe et uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛apoptose637. Ce lncRNA est susceptible de 
devenir une cible thérapeutique dans les cancers636,637. L͛ideŶtifiĐatioŶ d͛uŶe tƌaŶsloĐatioŶ 
impliquant CASC19, un lncRNA situé dans le locus 8q24, est donc particulièrement 
iŶtĠƌessaŶte. UŶ ŵĠĐaŶisŵe d͛aĐtioŶ seŵďlaďle à Đelui de PVTϭ est pƌoďaďle. UŶe aŶalǇse paƌ 
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RNA-SeƋ de l͛ĠĐhaŶtilloŶ de Đe patieŶt Ŷous peƌŵettƌa d͛ideŶtifieƌ d͛ĠǀeŶtuelles 
surexpressions de ce lncRNA, de MYC, mais aussi des autres gènes non codants à proximités 
tels que PVT1. A partir de ces résultats, nous pourrons imaginer des essais permettant de 
ŵoduleƌ l͛eǆpƌessioŶ de CASC19 pour voir son impaĐt suƌ l͛eǆpƌessioŶ de MYC et sur 
l͛apoptose paƌ eǆeŵple. 

Dans le premier cas, nous ne connaissons pas les éléments régulateurs du gène des 
immunoglobulines qui sont délocalisés au cours du remaniement. Il est alors plus difficile de 
formuler des hypothèses sur son effet. Le gène impliqué sur le chromosome 17 est B3GNTL1. 
Il se peut que ce remaniement entraîne une modification des voies de glycosylation dans la 
cellule. Un aspect intéressant est la proximité du point de cassure identifié dans ce cas avec 
celui mis en évidence chez la patiente 2, en 17q25. Le gène touché dans le cas 1 (B3GNTL1) 
est situé seulement 200 kb en amont du lncRNA AC139099.4 impliqué dans le cas 2. Il est 
possible que, de même que pour le locus 8q24, cette région possède un oncogène particulier 
avec ARN non codants régulateurs à proximité. On peut imaginer une possible dérégulation 
de B3GNTL1 paƌ ŵodifiĐatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ d͛AC139099.4, ce-dernier pouvant avoir un effet 
stabilisant ou amplificateur de B3GNTL1, ou ďieŶ à l͛iŶǀeƌse iŶhibiteur. Les lncRNA pouvant 
aǀoiƌ de Ŷoŵďƌeuǆ effets, il se peut Ƌu͛uŶe ƌĠgulatioŶ gĠŶiƋue d͛uŶ oŶĐogğŶe situĠ à distaŶĐe 
soit également en cause. L͛aŶalǇse paƌ ‘NA-SeƋ de l͛eǆpƌessioŶ des gğŶes situĠs daŶs Đe loĐus 
17q25, en particulier, B3GNTL1, METRNL et AC139099.4, ŵais aussi de l͛eǆpƌessioŶ de 
l͛eŶseŵďle du tƌaŶsĐƌiptoŵe Ŷous peƌŵettƌa d͛aǀaŶĐeƌ de Ŷouǀelles hǇpothğses suƌ le 
mécanisme de dérégulation et le potentiel pouvoir oncogénique de ces remaniements. Enfin, 
daŶs l͛hǇpothğse où auĐuŶ ĠlĠŵeŶt ƌĠgulateuƌ Ŷ͛est dĠloĐalisĠ suƌ le Đhƌoŵosoŵe ϭϳ au Đouƌs 
du ƌeŵaŶieŵeŶt, uŶ autƌe ŵode de dĠƌĠgulatioŶ peut ġtƌe eŶǀisagĠ tel Ƌue la disƌuptioŶ d͛un 
gğŶe aǀeĐ pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe la pƌoduĐtioŶ d͛uŶe pƌotĠiŶe tƌoŶƋuĠe de foŶĐtioŶ ŵodifiĠe ou 
nulle. Un exemple dans la littérature est Đelui d͛uŶe tƌaŶsloĐatioŶ eŶtƌe IGH et un gène codant 
une sulfotransférase dans la LLC : ceci entraîne la synthèse de 2 protéines tronquées, 
aboutissant à une anomalie de distribution cellulaire de celles-ci. La conséquence est une 
déƌĠgulatioŶ d͛uŶe ǀoie de sigŶalisatioŶ dĠpeŶdaŶte de Đette sulfotƌaŶsfĠƌase et spĠĐifiƋue 
de la lignée hématopoiétique382. 

 

3- Modèles de lymphomagénèse 

L͛appaƌitioŶ des ƌeŵaŶieŵeŶts ĠtudiĠs seŵďle eŶ ƌelatioŶ aǀeĐ les ŵĠĐaŶisŵes de 
ƌeĐoŵďiŶaisoŶ VDJ ;Đas Ŷ°ϭ, au ŵoiŶs eŶ paƌtieͿ, d͛hǇpeƌŵutatioŶ soŵatiƋue ;Đas Ŷ°ϮͿ et de 
recombinaison de classe isotypique (cas n°3). Weigert et Weinstock proposent trois modèles 
de lymphomagénèse (Figure 30)76. Le pƌeŵieƌ ĐoƌƌespoŶd à l͛aĐƋuisitioŶ de l͛aŶoŵalie 
responsable de la pathologie à un stade unique de différenciation lymphocytaire. Le modèle 
2 propose deux étapes, la première survenant aux stades précoces de différenciation, 
conférant un avantage prolifératif, puis la deuxième à des stades plus tardifs. Enfin, dans le 
troisième modèle, plusieurs anomalies sont acquises successivement au cours de la 
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différenciation lymphoïde, la première survenant au stade de progéniteur non engagé dans 
une lignée. CeƌtaiŶes Đellules peuǀeŶt ĐoŶseƌǀeƌ des ĐapaĐitĠs d͛auto-renouvellement et 
constituer des réservoirs pour diversification clonale. 

Le Đas ϭ appaƌtieŶdƌait au ŵodğle Ϯ daŶs leƋuel le ƌeŵaŶieŵeŶt est susĐeptiďle d͛appaƌaîtƌe 
au cours du remaniement VDJ au niveau des stades pro-B et pré-B médullaires, puis 
acquisition de nouvelles anomalies acquises plus tardivement. Ceci est compatible avec la 
ŵise eŶ ĠǀideŶĐe d͛une anomalie sous-clonale au caryotype (la t(13 ;14)). Ainsi, le 
ƌeŵaŶieŵeŶt d͛iŶtĠƌġt seƌait uŶ ĠǀĠŶeŵeŶt pƌiŵaiƌe daŶs la lǇŵphoŵagĠŶğse de Đe Đas, 
potentiellement assoĐiĠ à l͛eǆpaŶsioŶ ĐloŶale ou uŶe ƌĠsistaŶĐe à l͛apoptose. Ceci est 
cohérent avec la clinique observée chez ce patient, plutôt indolente, sans nécessité de mise 
en place thérapeutique.  

Le cas n°2 serait quant à lui à relier au modèle 1, avec acquisition de l͛aŶoŵalie au stade centre 
germinatif. Il s͛agiƌait là eŶĐoƌe d͛uŶ ĠǀĠŶeŵeŶt pƌiŵaiƌe. Cette anomalie est probablement 
assoĐiĠe à l͛eǆpaŶsioŶ ĐloŶale et la pƌolifĠƌatioŶ. Apƌğs deuǆ ligŶes de tƌaiteŵeŶt suĐĐessiǀes, 
la patiente est actuellement en abstention thérapeutique depuis plus de deux ans. 

Enfin, le cas n°3 est supposé apparaître au cours de la recombinaison de classe, au stade 
centre germinatif. Il pourrait être apparenté au modèle 3 dans la mesure où plusieurs clones 
différents sont identifiés au diagnostic, tous ne présentant pas la t(8 ;14). On peut imaginer 
l͛appaƌitioŶ d͛aŶoŵalies à des stades plus pƌĠĐoĐes, et le ƌeŵaŶieŵeŶt iŵpliƋuaŶt le gğŶe des 
immunoglobulines serait un événement secondaire acquis au stade centre germinatif. Il est 
toutefois intéressant de noter que le clone porteur de ce remaniement semble sélectionné au 
cours du temps, après chimiothérapie. Il s͛agiƌait doŶĐ d͛uŶe aŶoŵalie assoĐiĠe à la 
pƌolifĠƌatioŶ, poteŶtielleŵeŶt iŵpliƋuĠe daŶs l͛agƌessiǀitĠ de la LLC Đhez Đette patiente. 

 

4- Perspectives 

Ce tƌaǀail a peƌŵis d͛ideŶtifieƌ les poiŶts de Đassuƌes pouƌ ϯ ƌeŵaŶieŵeŶts atǇpiƋues 
impliquant les gènes des immunoglobulines. Il ouvre de grandes perspectives dans la 
découverte de nouveaux mécanismes de dérégulation génique, en particulier avec 
l͛iŵplication de lncRNA. Ces derniers, initialement peu explorés à cause de leur caractère non 
ĐodaŶt, soŶt paƌtiĐuliğƌeŵeŶt ĠtudiĠs à l͛heuƌe aĐtuelle gƌâĐe au dĠǀeloppeŵeŶt des 
nouvelles techniques de séquençage haut débit, et semblent prometteurs dans la 
compréhension des mécanismes de régulation génique, en particulier dans les cancers et la 
lymphomagénèse. Cependant, il reste encore de nombreux aspects à éclaircir. En premier lieu, 
l͛Ġtude d͛eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue paƌ ‘NA-Seq nous permettra de formuler des hypothèses plus 
aǀaŶĐĠes suƌ le ŵode de dĠƌĠgulatioŶ pƌoduit paƌ Đes ƌeŵaŶieŵeŶts, et d͛eŶǀisageƌ de 
nouvelles expériences à mener pour expliquer leur rôle dans la lymphomagénèse. Il est 
possible que, comme PVT1, de nouvelles cibles thérapeutiques puissent être identifiées. 
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Paƌ ailleuƌs, le ƌeŵaŶieŵeŶt du pƌeŵieƌ patieŶt Ŷ͛a pu ġtƌe détecté initialement que par FISH. 
Il s͛agit d͛uŶe aŶoŵalie ĐƌǇptiƋue au ĐaƌǇotǇpe. Il est doŶĐ possiďle Ƌue Đe tǇpe d͛aŶoŵalie 
soit plus fƌĠƋueŶt daŶs la ŵesuƌe où l͛aŶalǇse paƌ FISH des loĐi des iŵŵuŶogloďuliŶes Ŷ͛est 
pas systématiquement réalisée. Il serait intéressant de dépister de nouveaux cas de 
lǇŵphoŵes afiŶ d͛ideŶtifieƌ des ƌeŵaŶieŵeŶts iŵpliƋuaŶt les loĐi ϭϳƋϮϱ ou ϴƋϮϰ eŶ aŵoŶt 
de MYC, ou encore de nouveaux loci non précédemment identifiés. 

 

B- Impact pronostique de l’électrophorèse des protéines sériques 

dans la LLC 

AǀeĐ l͛aǀğŶeŵeŶt du NGS, de Ŷoŵďƌeuses ŵutatioŶs gĠŶiƋues oŶt ĠtĠ ŵises en évidence dans 
la LLC à des fréquences plus ou moins importantes. Les anomalies récurrentes telles que celles 
affectant TP53, NOTCH1, SF3B1 ou BIRC3 ont été étudiées dans des séries de patients et leur 
impact pronostique péjoratif a pu être mis en évidence360,361,422,445,446,448. L͛appaƌitioŶ d͛uŶ 
nombre important de nouveaux marqueurs pronostiques moléculaires dans la LLC rend de 
plus eŶ plus Đoŵpleǆe l͛aŶalǇse et uŶ sĐoƌe iŶtĠgƌaŶt Đes diffĠƌeŶtes ǀaƌiaďles ƌeste à Ġtaďliƌ. 
Récemment, un nouveau score a été proposé : le CLL-IPI. Celui-ci ne prend en compte sur le 
plan moléculaire que le statut mutationnel IGHV et de TP53497. L͛iŶtĠgƌatioŶ de l͛eŶseŵďle de 
ces nouveaux marqueurs semble difficile sur le plan pratique et seuls ceux ayant un impact 
suffisamment fort sont donc utilisés. En pratique, aucun de ces marqueurs pronostiques 
moléculaires ne constitue en lui-même une indication de traitement. 

Nous avons étudié dans ce travail un marqueur sérique habituellement analysé au diagnostic 
et au cours du suivi dans la LLC : il s͛agit de l͛ĠleĐtƌophoƌğse des pƌotĠiŶes sĠƌiƋues. L͛iŵpaĐt 
pƌoŶostiƋue d͛uŶe ĠleĐtƌophoƌğse des pƌotĠiŶes sĠƌiƋue Ŷoƌŵale Ŷ͛a pas ĠtĠ ĠtudiĠ jusƋu͛iĐi 
daŶs la littĠƌatuƌe, l͛hǇpogaŵŵagloďuliŶĠŵie et/ou la pƌĠseŶĐe d͛uŶ ĐoŵposaŶt ŵoŶoĐloŶal, 
évalués par différentes techniques, ayant été débattus comme marqueurs 
pronostiques327,457,504–509. Nous aǀoŶs doŶĐ aŶalǇsĠ l͛iŵpaĐt d͛uŶe ĠleĐtƌophoƌğse des 
protéines sériques normale ;Đ͛est-à-dire immunoglobulines polyclonales sans 
hypogammaglobulinémie) ǀeƌsus aŶoƌŵale au diagŶostiĐ daŶs la LLC. L͛iŶtĠƌġt de Đe 
marqueur est sa simplicité de mesure et son moindre coût. Nous avons pu ŵoŶtƌeƌ Ƌu͛uŶe 
ĠleĐtƌophoƌğse des pƌotĠiŶes sĠƌiƋue Ŷoƌŵale peƌŵet d͛ideŶtifieƌ des patieŶts aǀeĐ uŶ ďoŶ 
pronostic. Elle est associée au stade Binet A et à une lymphocytose au diagnostic inférieure à 
30 G/L. La combinaison de ce marqueur avec le statut IGHV ŵutĠ peƌŵet d͛ideŶtifieƌ uŶe 
population particulière de patients ayant une survie sans traitement significativement plus 
longue que les autres cas de LLC, et qui ne nécessiteront probablement jamais de traitement 
spécifique de cette maladie.  

L͛ĠleĐtƌophorèse des protéines sériques anormale serait en fait uŶ ŵaƌƋueuƌ d͛ĠǀolutiǀitĠ. 
L͛hǇpogaŵŵagloďuliŶĠŵie peut suƌǀeŶiƌ d͛eŵďlĠe ou appaƌaîtƌe loƌs du suiǀi. Elle pourrait 
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être attribuable à un déficit fonctionnel des lymphocytes B CD5- Ŷ͛appaƌteŶaŶt pas au clone 
de la LLC638. Les sous-types IgG3 et IgG4 sont les plus touchés. La pƌĠseŶĐe d͛uŶ piĐ ŵoŶoĐloŶal 
peut quant à elle être attribuable à une sécrétion par le clone de LLC. Cependant, il existe des 
cas pour lesquels une discordaŶĐe est oďseƌǀĠe ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛isotǇpe de la ĐhaîŶe lĠgğƌe 
(Kappa ou Lambda) exprimée par le clone de LLC, identifiée par cytométrie en flux et celle de 
l͛iŵŵuŶogloďuliŶe ŵoŶoĐloŶale ƌetƌouǀĠe au Ŷiǀeau sĠƌiƋue. CeĐi seƌait oďseƌǀaďle daŶs ϯϰ 
% des cas639. Elle pouƌƌait aloƌs ġtƌe sĠĐƌĠtĠe paƌ des lǇŵphoĐǇtes B Ŷ͛appaƌteŶaŶt pas au 
ĐloŶe et ġtƌe uŶ ƌeflet de l͛aĐtiǀitĠ du ŵiĐƌoenvironnement. 

EŶ ĐoŶĐlusioŶ, l͛ĠleĐtƌophoƌğse des pƌotĠiŶes sĠƌiƋues fouƌŶit des iŶfoƌŵatioŶs iŶtĠƌessaŶtes 
non seulement par la détection des patients présentant une hypogammaglobulinémie et donc 
à risque de développer des infections, mais aussi sur le plan pronostique, permettant 
d͛ideŶtifieƌ uŶ gƌoupe de patieŶts aǀeĐ uŶe ĠǀolutioŶ faǀoƌaďle loƌsƋu͛elle est Ŷoƌŵale au 
diagnostic, en particulier en association à un statut IGHV muté. Ceci reste valable daŶs l͛ğƌe 
du séquençage haut débit.  

 

C- Utilisation du séquençage haut débit pour la détection 

d’anomalies de nombre 

Nous avons mis au point un panel de séquençage haut débit par amplicons permettant 
l͛ideŶtifiĐatioŶ des pƌiŶĐipales ŵutatioŶs ƌĠĐuƌƌeŶtes dĠĐƌites daŶs les lǇŵphoŵes. Nous 
avons développé ce panel afin de pouvoir également détecter les principales anomalies de 
nombre de la LLC : la del(13q), la trisomie 12, la del(11q) et la del(17p). Nous avons collaboré 
aǀeĐ l͛EAϲϯϬϴ afiŶ d͛aŵĠlioƌeƌ le logiĐiel Coǀ͛Cop dĠǀeloppĠ iŶitialeŵeŶt pouƌ l͛ideŶtification 
de CNV dans les maladies héréditaires606. Diverses options ont été intégrées afin de faciliter la 
dĠteĐtioŶ des CNV, eŶ paƌtiĐulieƌ daŶs les Đas où l͛aŶoŵalie peut ġtƌe pƌĠseŶte daŶs uŶe 
minorité de cellules daŶs l͛ĠĐhaŶtillon analysé (mosaïques de certaines pathologies 
constitutionnelles ou cas des tumeurs avec infiltration partielle et/ou anomalies sous-
ĐloŶalesͿ. UŶe aŵĠlioƌatioŶ ŵajeuƌe est la ĐoŶstƌuĐtioŶ autoŵatiƋue d͛uŶ gƌaphiƋue 
représentant les ratios normalisés de ĐhaƋue aŵpliĐoŶ daŶs l͛oƌdƌe ĐhƌoŵosoŵiƋue 
peƌŵettaŶt l͛aŶalǇse ƌapide des ƌĠsultats. De plus, il est ŵaiŶteŶaŶt possiďle d͛assigŶeƌ uŶ ou 
plusieuƌs ĐoŶtƌôles saiŶs daŶs l͛aŶalǇse, Đe Ƌui peƌŵet d͛aŵĠlioƌeƌ la staďilitĠ de ĐeƌtaiŶes 
régions pouvant être fƌĠƋueŵŵeŶt aŶoƌŵales, Đoŵŵe Đ͛est le Đas aǀeĐ la del;ϭϯƋͿ daŶs la 
LLC.  

L͛aŶalǇse de Ŷos ƌĠsultats oďteŶus paƌ NGS ĐoŶĐeƌŶaŶt les ŵutatioŶs Ŷous a peƌŵis 
d͛ideŶtifieƌ uŶe ďoŶŶe staďilitĠ de la VAF d͛uŶ ĐeƌtaiŶ Ŷoŵďƌe de SNP aǀeĐ des ǀaleuƌs tƌğs 
proches de ϱϬ % eŶ Đas d͛hĠtĠƌozǇgotie. Nous aǀoŶs doŶĐ ǀoulu utiliseƌ Đes ƌĠsultats pouƌ 
détecter la présence de CNV. Pour cela, nous avons développé un script utilisable avec le 
logiciel R, permettant de sélectionner automatiquement les SNP d͛uŶ ĠĐhaŶtilloŶ et de 
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représenter leur VAF graphiquement. Nous avons évalué les performances analytiques du 
NGS eŶ ĐoŵďiŶaŶt l͛utilisatioŶ du logiĐiel Coǀ͛CopϮ et l͛aŶalǇse des VAF de SNP daŶs uŶe sĠƌie 
de 82 patients atteints de LLC, en comparaison à la technique de référence (cytogénétique 
et/ou QMPSFͿ. Nos ƌĠsultats Ŷous peƌŵetteŶt d͛estiŵeƌ uŶ seuil de seŶsiďilitĠ à ϯϬ %. 
Certaines anomalies peuvent être détectées avec un pourcentage de cellules porteuses de 
l͛aŶoŵalie daŶs l͛ĠĐhaŶtilloŶ iŶfĠƌieuƌ à ce seuil. La qualité de la librairie est primordiale pour 
une bonne interprétation des résultats. En effet, en cas de mauvaise qualité, les ratios obtenus 
sont très dispersés et les anomalies sont alors difficilement interprétables.  

L͛appƌoĐhe VAF peut peƌŵettƌe de dĠteĐteƌ des anomalies initialement non identifiées avec 
le logiciel Coǀ͛CopϮ et d͛aŵĠlioƌeƌ la seŶsiďilitĠ de l͛aŶalǇse. CepeŶdaŶt, elle dĠteĐte 
également de probables UPD dont la significations pronostique au niveau de TP53 et ATM 
ƌeste disĐutaďle eŶ l͛aďseŶĐe de ŵutation de ces gènes. Nous avons donc décidé de vérifier 
paƌ FISH Đes CNV loƌsƋu͛ils Ŷe soŶt ideŶtifiĠs Ƌue paƌ VAF, et ŶoŶ paƌ Coǀ͛CopϮ. 

Nous avons classé les patients en groupes pronostiques selon le score de Rossi à partir des 
données du NGS seul ou des résultats des techniques conventionnelles (cytogénétiques et/ou 
QMPSF)361. Malgré un manque de sensibilité de notre technique pour la détection de certains 
CNV (del(13q), del(11q) et del(17p)), Ŷous ŵoŶtƌoŶs Ƌue l͛iŵpaĐt suƌ la suƌǀie saŶs tƌaiteŵeŶt 
est peu marqué pour les patients de notre série. 

Dans ce travail, nous avons privilégié une bonne spécificité, le seuil de sensibilité de 30 % étant 
insuffisant pour exclure une délétion de TP53 selon les recommandations actuelles353. Ainsi, 
notre approche de détection des CNV par NGS peƌŵet de ƌeŵplaĐeƌ l͛aŶalǇse paƌ QMPSF doŶt 
la sensibilité à 25 % est également insuffisante dans ce contexte626. Elle ne permet pas en 
ƌeǀaŶĐhe de s͛affƌaŶĐhiƌ totaleŵeŶt de l͛aŶalǇse paƌ FISH, doŶt le seuil est estiŵĠ à ϴ % dans 
notre laboratoire pour le locus TP53, demeurant la technique de référence. Notre approche 
par NGS peƌŵet de diŵiŶueƌ le Ŷoŵďƌe d͛aŶalǇses paƌ FISH, eŶ ƌĠseƌǀaŶt soŶ utilisatioŶ à la 
détection de la del(17p) lorsque celle-Đi Ŷ͛est pas dĠteĐtaďle paƌ NGS et eŶ l͛aďseŶĐe de 
mutation de TP53. 

La dĠteĐtioŶ d͛UPD paƌ Đette teĐhŶiƋue est iŶtĠƌessaŶte. La pƌĠseŶĐe d͛UPD peut permettre 
de dupliquer un allèle muté et eŶtƌaîŶeƌ la douďle iŶaĐtiǀatioŶ d͛uŶ gğŶe, Đoŵŵe paƌ eǆeŵple 
pour TP53628. UŶ Đas de Ŷotƌe sĠƌie est ĐoŶĐeƌŶĠ. Il s͛agit doŶĐ d͛uŶe doŶŶĠe iŶtĠƌessaŶte. EŶ 
revanĐhe la ǀaleuƌ pƌoŶostiƋue de Đe tǇpe d͛aŶoŵalie eŶ l͛aďseŶĐe de ŵutatioŶ est iŶĐoŶŶu. 
CeƌtaiŶs auteuƌs oŶt ƌappoƌtĠ uŶ lieŶ eŶtƌe le Ŷoŵďƌe d͛UPD et uŶ ƌaĐĐouƌĐisseŵeŶt des 
tĠloŵğƌes ƌespoŶsaďle d͛uŶe iŶstaďilitĠ ĐhƌoŵosoŵiƋue gloďale632. Ainsi, la détermination de 
la pƌĠseŶĐe d͛UPD pouƌƌait ġtƌe uŶ ƌeflet de l͛iŶstaďilitĠ ĐhƌoŵosoŵiƋue daŶs la LLC, à l͛oƌigiŶe 
d͛aĐĐuŵulatioŶ d͛eƌƌeuƌs gĠŶĠtiƋues paƌ dĠfaut de ƌĠpaƌatioŶ de l͛ADN. Il seƌait iŶtĠƌessaŶt 
de ƌegaƌdeƌ l͛iŵpaĐt pƌoŶostiƋue des UPD daŶs la LLC, soit de façoŶ ciblée (par exemple UPD 
de TP53 avec mutation concomitante ou non) ou de façon globale : pƌĠseŶĐe ou ŶoŶ d͛UPD 
quelque soit le locus touché. Cependant, notre approche par NGS ne permet de détecter que 
ĐeƌtaiŶes UPD ĐiďlĠes paƌ Ŷotƌe paŶel de ϳϬ gğŶes et l͛Ġtude de l͛iŵpaĐt des UPD daŶs la LLC 
eŶ taŶt Ƌu͛altĠƌatioŶ gloďale deǀƌait ġtƌe aŶalǇsĠe paƌ SNP-array.
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 Conclusion 

La question posée était celle du poids des anomalies moléculaires et en particulier des gènes 
des iŵŵuŶogloďuliŶes daŶs l͛histoiƌe Ŷatuƌelle de la LLC, tant pour le développement de la 
maladie que pour son pronostic. 

Au plan mécanistique, ce travail de thèse a permis de déterminer les points de cassure de trois 
remaniements des loci des immunoglobulines atypiques dans la LLC/lymphome 
lǇŵphoĐǇtiƋue. Il ŵet eŶ ĠǀideŶĐe daŶs deuǆ Đas l͛iŵpliĐatioŶ de lŶĐ‘NA ;Đas Ϯ et ϯͿ. Il ouǀƌe 
doŶĐ la ǀoie pouƌ l͛Ġtude de ceux-ci et de leurs gènes cibles dans la LLC. Deux cas ont 
également des points de cassure dans une région chromosomique proche (espacés de 
seulement 200 kb en 17q25 pouƌ les Đas ϭ et ϮͿ et il pouƌƌait s͛agiƌ d͛uŶe ƌĠgioŶ iŵpoƌtaŶte 
dans la lymphomagénèse, de même que pour la région 8q24 contenant MYC et de nombreux 
gğŶes ŶoŶ ĐodaŶts jusƋu͛iĐi peu eǆploƌés. Enfin, un de nos remaniements est cryptique au 
ĐaƌǇotǇpe et dĠŵoŶtƌe l͛iŵpoƌtaŶĐe d͛uŶe aŶalǇse sǇstĠŵatiƋue paƌ FISH pouƌ les loĐi des 
immunoglobulines pour la détection de nouveaux remaniements atypiques apparentés ou 
non dans les lymphomes B. 

D͛uŶ point de vue pronostique, Ŷous aǀoŶs dĠŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶ ŵaƌƋueuƌ siŵple et peu Đouteuǆ 
reste, daŶs l͛ğƌe du NGS, uŶ ŵaƌƋueuƌ pƌoŶostiƋue foƌt daŶs la LLC. Il s͛agit de l͛ĠleĐtƌophoƌğse 
des pƌotĠiŶes sĠƌiƋues Ƌui, loƌsƋu͛elle est Ŷoƌŵale ;Đ͛est-à-dire immunoglobulines 
polyclonales sans hypogammaglobulinémie) au diagnostic, peƌŵet d͛ideŶtifieƌ des patieŶts 
avec une excellente survie sans traitement. En particulier, la combinaison de ce marqueur 
aǀeĐ uŶ statut IGHV ŵutĠ peƌŵet d͛ideŶtifieƌ des Đas de LLC Ƌui Ŷ͛auƌont probablement jamais 
ďesoiŶ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt spĠĐifiƋue de leuƌ hĠŵopathie.  

De façon connexe, nous avons mis au point un outil de détection des CNV par NGS performant. 
MalgƌĠ uŶ ŵaŶƋue de seŶsiďilitĠ, il peƌŵet de siŵplifieƌ l͛aŶalǇse gĠŶĠtiƋue des Đas de LLC au 
laboratoire. Il est capable également de détecter des UPD dont la signification pronostique 
Ŷ͛est aĐtuelleŵeŶt pas Ġtaďlie. CeĐi pouƌƌait ġtƌe uŶ ŵaƌƋueuƌ d͛iŶstaďilitĠ gĠŶĠtiƋue et aǀoiƌ 
un impact pronostique Ƌu͛il seƌait iŶtĠƌessaŶt d͛Ġtudieƌ. 

 

 

 

 


