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Leucémie Lymphoide Chronique (LLC)

Dans le cadre des LLC, deux panels NGS sont proposés au laboratoire Eurofins Biomnis :

P Le panel NGS « LLCTR » a visée thérapeutique (statut TP53 et recherche de mutations de résistance
aux BTKi, BCL2i et anti CD20).

P Le panel NGS « LLC » & visée diagnostique, pronostique et thérapeutique.

Le panel NGS « LLCTR » consiste en une analyse de 10 génes : TP53, BTK, PLCG2, BCL2, CARD11, SF3B1,
EP300, BAX, NOTCH1 et MCL1. 1l doit étre associé, dans le cadre de la décision thérapeutique, a une
recherche de délétion del(17p) par FISH (délétion TP53) et une recherche du statut mutationnel IGHV.

Le statut TP53 guide |a décision thérapeutique des LLC symptomatiques (critéres iwCLL). La présence d'une
mutation TP53 permet la prescription d'un BTKi (inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton) : ibrutinib ou
acalabrutinib. Des mutations secondaires de résistance aux BTKi sont classiquement rapportées dans les
génes BTK et PLCG2 et plus exceptionnellement dans les génes CARD 11, SF3B1 ou EP300.

En I'absence de mutation TP53, la détermination du statut mutationnel IGHV permet la priorisation du
traitement entre une association inhibiteur de BCL2 (venetoclax) et anti-CD20 (obinutuzumab) ou un
BTKi. Des mutations de résistance au Venetoclax sont rapportées dans les génes BCL2, BAX, TP53 ou
MCL1. Des mutations dans le gene NOTCH1 ont été rapportées comme prédictives d'une faible réponse
aux anti CD20 de 1ére et 2éme génération.

A ce jour, il existe peu de données dans la littérature sur la notion de mutations de résistance secondaires
aux PI3Ki (idelalisib).

Le panel NGS « LLC » consiste en une analyse de 28 génes : ARID1A/ATM/BAX/BCL2/BCOR/BIRC3/BRAF/
BTK/CARD11/EGR2/EP300/FBXW7/HRAS/KRAS/MAP2K1/MCL1/MGA/MYD88/NFKBIE/NOTCH 1/NRAS/
PLCG2/POT1/RPS15/SAMHD1/SF3B1/TP53/XPO1.

[l présente un triple intérét diagnostique, pronostique et théranostique et doit étre associé a une étude
cytogénétique sanguine et une recherche du statut mutationnel IG-HV.

Surun plan théranostique, le panel « LLC » inclut tous les génes du panel « LLCTR » présenté précédemment.
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Sur un plan pronostique, la présence d'une anomalie TP53 (délétion del(17p) ou mutation TP53)
représente la valeur pronostique péjorative prédominante dans les LLC, suivie du statut mutationnel
IGHV. Ces deux données mutationnelles sont intégrées dans le score CLL-IPI. Mais d'autres mutations
(NOTCHT1, SF3B1, ATM, BIRC3, XPO1, POT1, EGR2, RPS15, NFKBIE ou MGA) sont également associées &
un pronostic péjoratif. Le résultat moléculaire exhaustif obtenu avec ce panel permet d'apporter au
clinicien une aide supplémentaire pour I'évaluation pronostique d'une LLC, en particulier dans le cadre
d'un Binet A. Le score CLL-IPS-Early-Stage prend en effet déja en compte le statut mutationnel des
génes TP53, IGHV, ATM, MYD88, NOTCH1 et SF3B1. A noter que la présence d'une mutation MYD88 ne
présente pas de valeur pronostique péjorative dans la LLC.

Des associations « anomalies cytogénétiques » et « anomalies moléculaires » ont été de plus rapportées :
délétion del(11q) et mutations ATM, BIRC3, SF3B1 ou XPO1, trisomie 12 et mutations NOTCH1, BIRC3
ou FBXW?7, délétion del(13q) et mutation MYD88 ou POT1. Par ailleurs, I'association de ces mutations
pourraient également avoir une valeur pronostique défavorable plus prononcée. Des co-occurrences
mutationnelles sont rapportées (ex : TP53-NOTCH1-XPO1).

Tous les génes du panel NGS « LLC » appartiennent a différentes voies de signalisation impliquées
dans les LLC et contribuent ainsi a une aide diagnostique. Les génes les plus fréquemment mutés sont
NOTCH1 (10~15%), SF3B1 (~10%), TP53 (5~8%), ATM (~5%), BIRC3, EGR2, FBXW7, MYD88, NFKBIE,
POT1 et XPOT (3~5%).

Répartition diagnostique, pronostique et théranostique
(avec mutations de résistance) des génes mutés dans les LLC.

Légende:
Mutations rapportées dans les LLC
Mutations associées a un pronostic péjoratif

Mutations guidant le choix thérapeutique et mutations de résistance au traitement
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Geénes concernés

Panel NGS « LLCTR »

Gene
BAX
BCL2
BTK
CARD11
EP300
MCL1
NOTCH1
PLCG2
SF3B1
TP53

Code analyse : LLCTR

Transcript
NM_138761
NM_000633
NM_000061
NM_032415
NM_001429
NM_021960
NM_017617
NM_002661
NM_012433
NM_000546

Biomnis

Exon rank
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region

Full coding region
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Panel NGS "LLC"

Géne
ARID1A
ATM
BAX
BCL2
BCOR
BIRC3
BRAF
BTK
CARD11
EGR2
EP300
FBXW7
HRAS
KRAS
MAP2K1
MCL1
MGA
MYD88

NFKBIE
NOTCH1
NRAS
PLCG2
POT1
RPS15
SAMHD1
SF3B1
TP53

XPO1

Transcript
NM_006015
NM_000051
NM_138761
NM_000633
NM_017745
NM_001165
NM_004333
NM_000061
NM_032415
NM_000399
NM_001429
NM_033632
NM_176795
NM_033360
NM_002755
NM_021960

NM_001164273
NM_002468
NM_004556
NM_017617
NM_002524
NM_002661
NM_015450
NM_001018
NM_015474
NM_012433

NM_000546

NM_003400

Code analyse : Li.C

Exon rank
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region

Full coding region

Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region
Full coding region

Full coding region
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Conditions pré-analytiques : sang ou moelle EDTA

Délai : 10 jours (une semaine supplémentaire si vérification nécessaire par Sanger)

Code RIHN :
e LLCTR : N452
e LLC:N453
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Recommandations FILO :
https://www.filo-leucemie.org/actualites/traitements/llc-lesrecommandations-du-filo-2023/
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