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Syndrome de Richter

Problématiques
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COURSE OF THE DISEASE

5-10% des cas

I Syndrome de Richter
evé bles

Chimiorésistance
Survie < 12 mois

Recherche de marqueurs
prédictifs de la transformation

5000 nouveaux cas par an en France

- I . , Guiéze R, Wu CJ Blood. 2015;126(4):445-53.
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elation filiale entre clone LLC et clone Richter
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Months
No. at Risk
Clonally unrelated 12 8 6 6 5 3 2 1 1 0
Clonally related 49 24 14 8 6 5 3 2 1 0

Terrain vierge de tout

lymphome antérieur LBDGC : Lymphomes B Diffus & Grandes cellules

LLC : Leucémie Lymphoide Chronique

LBDGC primitifs
Rossi et al. Blood 2011; 117:3391-3401
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Syndrome de Richter
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Le profil genomique du Richter est different de celui
des lymphomes B diffus a grandes cellules primitifs

Terrain vierge de tout
lymphome antérieur

Richter

clonalement relié

Richter non
clonalement relié

LBDGC primitifs
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Richter syndrome
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MYC deregulation
NOTCH1 M

Fabbri et al. J Exp Med 2013; 210: 2273-2288
Chigrinova et al. Blood 2013; 122: 2673-2682
Rossi Hematol Oncol 2015; 33: 70-74




Syndrome de Richter

Séquencage du genome entier

= N =17 patients (paires d’échantillons LLC et Richter)
» TRAF3: signalisation TLR, dégradation protéique, regulateur négatif de MAPK et NF-kB alterne
= DUSP2 : régulation de la voie MAPK
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DDR : DNA Damage Response Activated Protein Kinases
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CLL : Chronic Lymphocytic Leukemia
Recurrent genes with SNVs/indels in RS RS : Richter Syndrome

DUSP2 : Dual Specificity Protein Phosphatase 2

TLR : Toll-like Receptor _
TRAF3 : TNF receptor-associated factor 3 Klintman et al. Blood. 2021; 137(20): 2800-2816




Modifications du transcriptome a la transformation

NanoString RNAseq

800 cancer genes

Analysis

Differential Gene-set (pathway)
enrichment analysis

expression analysis

Pathway
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Klintman et al. Blood. 2021; 137(20): 2800-2816




econstruction de I’évolution tumorale
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CCF: cancer cell fraction
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Reconstruction de I’évolution tumorale
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Le syndrome de Richter cloture I’évolution de sous-
clones minoritaires présents au diagnostic de LLC
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Prédominance des voies de la proliferation cellulaire, OXPHOS et du récepteur
B a I'antigéne dans I’épigénome et le transcriptome au stade Richter

CCF: cancer cell fraction
sc: single-cell
WGS : whole genome sequencing
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Prédominance des voies de la proliferation cellulaire, OXPHOS et du récepteur
B a I'antigéne dans I’épigénome et le transcriptome au stade Richter
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BCR: B-cell receptor

NES: normalizedenrichment score
OXPHOS: oxidative phosphorylation
ROS: Reactive oxygen species
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Composant principal 2 (8.9%)
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Profils de méthylation dans le syndrome de Richter
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Transcriptome du syndrome de Richter

Relative expression
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Les signatures observables dans le Richter sont retrouvees

dans les lymphomes agressifs primitifs de mauvais
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Les modeles d’étude
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LSK engineering
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Les modeles d’étude
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Remaniements du microenvironnement et nouvelles
perspectives thérapeutiques
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Bregs: Regulatory B Lymphocyte

MDSC: Myeloid-Derived Suppressive Cells

MHC: Major Histocompatibility Complex

PD-1: Programmed Death 1

PD-L1: Programmed Death Ligand 1

PD-L2: Programmed Death Ligand 2

TAM: Tumor Associated Macrophage

TGF-: Transforming Growth Factor Beta

Tregs: Regulatory T Lymphocytes Augé et al. Front Immunol. 2020; 11: 594841.
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