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ABBREVIATIONS  

Β2m : beta-2-micrglobuline 

CG : centre germinatif 

ctDNA : ADN circulant tumoral 

DH : double hit 

FLIPI : follicular lymphoma international pronostic index 

Ga101 : Obinutuzumab 

GELF : Groupe d’étude des lymphomes folliculaires 

IGH : chaines lourdes 

IGL/K : chaines légères 

LBDGC : lymphome B diffus à grandes cellules 

LBHG : lymphome B de haut grade avec réarrangement de MYC et BCL2 et/ou BCL6 

LDH : lactate deshydrogénase 

LF : lymphome folliculaire 

LNH : lymphome non hodgkinien 

LNH-T : lymphome non hodgkinien T 

LNH-B : lymphome non hodgkinien B 

OS : survie globale 

PET Scanner : tomographie à émission de positrons 

PFS : survie sans progression 

R : Rituximab 

SOS : survie spécifique 

TFS : survie sans transformation 

TMTV : volume métabolique tumoral total 

TH : triple hit 
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RESUME 

Lucile BUSSOT 

IMPACT DES ALTERATIONS GENIQUES DE MYC DANS LES LYMPHOMES 

FOLLICULAIRES AU DIAGNOSTIC 

 

CONTEXTE :  

Le lymphome folliculaire (LF) est le second lymphome non hodgkinien le plus fréquent en 

Europe et Amérique du Nord. C’est une pathologie le plus souvent indolente. Les LF avec un 

réarrangement ou un gain de l’oncogène MYC en cytogénétiques sont rares et leur impact 

pronostique est controversé.  

 

OBJECTIF :  

Premièrement, nous avons exploré les altérations de MYC dans les LF de novo et leurs 

impacts cliniques chez les patients traités par immunochimiothérapie. Secondairement, nous 

avons validé les résultats obtenus dans notre cohorte à propos des gains de MYC en les 

confrontant à l’étude d’un sous-groupe de patients issus de l’essai clinique PRIMA.  

 

MATERIEL ET METHODES :  

Nous avons réalisé une étude multicentrique rétrospective incluant les patients ayant reçu un 

diagnostic de LF de novo avec des données de cytogénétiques entre Janvier 2001 et Janvier 

2020. Nous avons récolté les informations de l’ensemble des cas et avons comparé leur survie 

en fonction des altérations de MYC.  
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RESULTATS:  

Nous avons inclus 321 LF au diagnostic. Deux cent cinquante-neuf (81%) patients n’avaient 

pas d’altération du chromosome 8q24. Soixante-deux patient (19%) avaient une altération du 

chromosome 8q24 et ont été inclus dans le groupe 8qAlt. La technique de FISH, a permis de 

classer 45 patients dans le groupe MYC-EC et 6 dans le groupe MYC-R. En ne prenant en 

compte que les patients traités par immunochimiothérapie, les patients MYC-R étaient 

significativement plus âgés (p=0.008), avaient des stades FLIPI plus élevés (p=0.05) et un 

taux de β2m sérique augmenté (p=0.05). Les analyses univariées objectivent l’absence de 

différence significative en terme de « Progression Free Survival » (PFS) (HR : 1.3 ; 95% IC 

[0.4-1.6]) et « Specific Overal Survival » (SOS) (HR : 1.6 ; 95% IC [0.4-5.7]) entre le groupe 

MYC-EC et MYC-NL. Ces résultats ont été comparés à ceux issus d’un sous-groupe de 

patients de l’essai clinique PRIMA. Ces données confirment que MYC-EC n’a pas d’impact 

en termes de PFS (p=0.86) ou SOS (p=0.9). En revanche, MYC-R semble être associé à un 

plus mauvais pronostic en termes de PFS (HR : 6.1 ; 95% IC [2.2-17.1] ; p=0.00026), de 

survie spécifique (SOS HR : 13.6 ; 95% IC [2.9-65] ; p=0.00014) et de risque de 

transformation (TFS HR : 82.7 ; 95% IC [14.8-463.4] ; p<0.0001).  

 

CONCLUSION : 

En conclusion, le gain de MYC n’a pas d’impact pronostique dans les lymphomes folliculaires 

mais les réarrangements de MYC semblent associés à un risque augmenté de transformation et 

à un pronostic péjoratif.  

 

MOTS CLÉS : Lymphome Folliculaire - c-MYC - Pronostic 

SPECIALITE : HEMATOLOGIE 
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ABSTRACT 

Lucile BUSSOT 

ADVERSE OUTCOME IN FOLLICULAR LYMPHOMA ARE ASSOCIATED WITH MYC 

REARRANGEMENTS BUT NOT MYC EXTRA-COPIES 

 

CONTEXT:  

Follicular lymphoma (FL) with MYC-Rearrangements (MYC-R) and MYC-Extra Copies 

(MYC-EC) are rare and their prognosis impact are uncertain.  

 

OBJECTIVE:  

We investigated MYC alterations in de novo FL and their clinical impact on patients treated 

with immuno-chemotherapy. Secondly, we addressed the question of the impact of MYC-EC 

in a subgroup of patients from the PRIMA trial in order to validate our results in an 

independent cohort. 

 

MATERIEL AND METHODS:  

We conducted a retrospective multicentric study including patients with diagnosis of de novo 

FL with available conventional cytogenetic data from January 2001 and January 2020. We 

reviewed all cases to compare the outcome according to the presence of MYC alterations.  

 

RESULTS:  

We included 321 FL, 259 (81%) patients had no 8q24 alterations and 62 (19%) were assigned 

to 8qAlt. Forty-five cases were classified as MYC-EC and 6 as MYC-R. MYC-R patients were 

significantly older (p=0.008), had higher FLIPI stage (p=0.05) and β2m (p=0.05). 

Considering patients treated with immuno-chemotherapy, 4 presented a MYC-R and 25 a 
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MYC-EC. Univariate analysis showed the absence of significant difference between MYC-EC 

and MYC-NL regarding PFS (HR : 1.3 ; 95% CI [0.4-1.6]) and SOS (HR : 1,6 ; 95% CI [0,4-

5,7]). Those results were confronted to data from the PRIMA trial. It confirmed that MYC-EC 

had no impact on PFS (p=0.86) or SOS (p=0.9). Conversely, MYC-R was associated with a 

trend to poorer outcome regarding PFS (HR : 6.1 ; 95% CI [2.2-17.1] ; p=0.00026), death 

from lymphoma (SOS HR : 13.6 ; 95% CI [2,9-65] ; p=0.00014) and risk of transformation 

(TFS HR : 82.7 ; 95% CI [14.8-463.4] ; p<0.0001).  

 

CONCLUSION: 

In conclusion, MYC-EC has no prognosis impact in FL but MYC-R FL tended to be associated 

with an increased risk of transformation and poorer outcome.  

 

MOTS CLÉS : Follicular Lymphoma - c-MYC - Prognosis 

SPECIALITY : HEMATOLOGY 
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INTRODUCTION  

 
Le lymphome folliculaire 

o Définition et épidémiologie 

Les Lymphomes malins sont divisés en lymphomes Hodgkiniens et lymphomes non 

Hodgkiniens (LNH). Les LNH regroupent les Lymphomes à cellules T (LNH-T) et les 

Lymphomes à cellules B (LNH-B). Les LNH-B comprennent plus de 30 entités différentes 

dont le Lymphome folliculaire (LF) qui est le 2nd plus fréquent sous-type en Europe de 

l’Ouest et Amérique du Nord. Le LF est une lymphoprolifération B d’évolution indolente. Il 

représente un tiers des cas de LNH chez l’adulte. L’âge médian de diagnostic est de 59 ans 

avec un ratio homme/femme de 1,7 :11.  

o Biologie et pathogénèse 

La cellule d’origine dérive du centre germinatif (CG). Elle exprime un phénotype et 

des caractéristiques fonctionnelles semblables aux cellules B du CG comme BCL6 et sur-

exprime la protéine BCL2. Cette surexpression est le résultat de la translocation 

t(14 ;18)(q32 ;q21), décrite comme caractéristique du LF. Cette translocation a pour 

conséquence de placer le gène BCL2 sous le contrôle transcriptionnel de régions régulatrices 

de la chaine lourde des Immunoglobulines (IGH). Cette translocation est retrouvée dans 80-

90% des LF et est considérée comme l’événement oncogénique initial dans la pathogénèse du 

LF. Cependant, la translocation t(14 ;18) n’est pas suffisante pour expliquer l’apparition du 

LF. Il a été démontré que chez des individus sains, une population lymphoïde B t(14 ;18) peut 

être retrouvée sans qu’elle soit associée de façon systématique à l’apparition ultérieure d’un 

lymphome folliculaire2. Il a aussi été démontré dans des modèles murins bcl2 transgéniques 

que la surexpression de BCL2 n’est pas suffisante pour déclencher le développement 
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immédiat d’un LF3–5. En effet, cette translocation permet l’émergence du clone lymphoïde 

mais c’est la coopération de cette anomalie avec des altérations secondaires qui va permettre 

le développement du LF.  

Cette translocation a lieu à un stade précoce de l’ontogénèse lymphocytaire dans la 

moelle osseuse, le stade pré-B6,7. La protéine BCL2 confère un avantage de survie par le biais 

de son activité anti-apoptotique. Lors de la lymphomagénèse physiologique, au décours du 

processus d’hypermutation somatique et de sélection, l’expression de la protéine BCL2 est 

normalement réprimée dans la zone claire du centre germinatif afin de permettre l’apoptose 

des centrocytes non assez affins pour leur antigène. La présence de la t(14 ;18) entraine la 

surexpression de BCL2 qui confère aux cellules lymphomateuses un avantage sélectif en 

n’étant pas sensible aux signaux d’apoptose du CG. Elles pourront alors réaliser de multiples 

cycles de réentrée qui vont permettre l’accumulation d’altérations secondaires conduisant à la 

sélection et la prolifération d’un clone lymphocytaire tumoral5,8 (Figure 1). Ces cellules 

clonales de LF sont alors bloquées au stade centrocyte/centroblaste et expriment les 

marqueurs du CG tels que CD10+ et BCL6+. Au total, cette translocation est un évènement 

important mais non suffisant seul pour expliquer la lymphomagénèse du LF.  

Il est important de noter que tous les LF ne présentent pas de t(14 ;18) ou de 

translocations équivalentes telles que t(2 ;18) ou t(18 ;22). Les LF non t(14 ;18) représentent 

environ 15% des cas de LF9,10. La physiopathologie de ces cas peut s’expliquer soit par des 

anomalies cryptiques IGH/BCL2, des anomalies cytogénétiques tels que des gains 18q menant 

à la surexpression en immunohistochimie de BCL2. D’autres anomalies peuvent s’observer : 

anomalies du 3q27 par translocation t(3 ;14) avec réarrangement du gène BCL6, délétion 

1p36, gain 1q, délétion 6q, leur signification physiopathologique restant difficile à établir.  
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Les mutations de régulateurs épigénétiques sont fréquentes dans le LF. Les gènes les 

plus fréquemment touchés sont KMT2D, EZH2, EP300 ou CREBBP. Ces mutations 

surviennent à un stade précoce et entrainent la perturbation de la régulation épigénétique. Les 

mutations inactivatrices du gène KTM2D, CREBBP et EP300 entrainent une diminution de 

leur activité méthyltransférase et acétytransférase alors que les mutations gain de fonction 

d’EZH2 induisent l’augmentation de son activité méthyltransférase. L’ensemble de ces 

anomalies participent à une modification du programme transcriptionnel des cellules B et 

participent aux étapes précoces de lymphomagénèse en bloquant, entre autres, la 

différenciation des LB au sein du centre germinatif. Ces mutations peuvent également 

perturber la régulation de l’expression de BCL6, un facteur clé du CG, et permettre sa 

FIGURE 1. LYMPHOMAGENESE DU LYMPHOME FOLLICULAIRE  

La translocation t(14 ;18)(q32 ;21) survient lors du réarrangement des gènes Ig dans la moelle osseuse au stade de 
lymphocyte pré-B. D’autres anomalies, notamment épigénétiques (KMT2D, CREBBP), peuvent survenir. Puis, au niveau des 
organes lymphoïdes secondaires, lorsqu’un lymphocyte B naïf rencontre son antigène correspondant, un centre germinatif 
(CG) se forme. Dans le CG, les cellules surexprimant la protéine anti-apoptotique BCL2 ont un avantage de survie. Elles 
réalisent des cycles dans le CG d’hypermutation somatique, sélection et prolifération. Ces cycles entre la zone claire et la 
zone sombre permettent l’acquisition d’altérations secondaires. Après être soties du CG elles peuvent également être capables 
de faire des réentrées dans les CG. L’accumulation de ces altérations génétiques secondaires permettra le développement du 
lymphome folliculaire. D’après Huet et al6 et Carbone et al8.  
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surexpression participant au développement du LF6–8. De plus, les mutations inactivatrices de 

CREBBP et EP300 jouent un rôle dans l’échappement immunitaire des LF6.  

Comme nous l’avons précédemment évoqué de nombreuses altérations secondaires 

vont permettre le développement du LF. Dans un tiers des LF, il est mis en évidence des 

altérations de la voie BCR-NFƘB, notamment par le biais des gènes codant pour BTK et 

CARD11, ce qui confère un avantage de survie et de prolifération aux cellules tumorales. Les 

anomalies de la voie JAK-STAT et NOTCH ont également été fréquemment décrites et 

participent à la prolifération et la survie cellulaire. Dans 30% des cas, il est décrit des 

mutations de TNFRSF14 ayant un rôle dans l’échappement tumoral en induisant des signaux 

aux cellules du micro-environnement.6,8. 

Enfin, le micro-environnement tumoral joue un rôle majeur dans la lymphomagénèse 

du LF. Les interactions complexes des cellules néoplasiques avec celles du micro-

environnement peuvent favoriser la survie, la prolifération et l’échappement au système 

immunitaire.  

o Présentation clinique 

La présentation clinique du LF au diagnostic est le plus souvent peu symptomatique 

avec peu ou pas de signes généraux (asthénie, amaigrissement ou sueurs nocturnes). Elle se 

caractérise principalement par un syndrome tumoral étendu avec la présence d’adénomégalies 

indolores superficielles et profondes disséminées, une splénomégalie ou une hépatomégalie. 

La plupart des patients ont un stade Ann Arbor III/IV au diagnostic. L’infiltration médullaire 

est retrouvée dans 2/3 des cas. Un clone sanguin est mis en évidence dans 5-10% des cas par 

l’identification de lymphocytes atypiques de petite taille, au rapport nucléo-cytoplasmique 

proche de 1, avec peu ou pas de cytoplasme visible, un noyau à chromatine dense, mature, 

souvent fendu d’un sillon donnant un aspect en « grain de café » en cytologie. Des atteintes 
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extra ganglionnaires peuvent également être retrouvées tels que des épanchements des 

séreuses ou des envahissements gastro-intestinaux. 

Le diagnostic de LF repose sur l’analyse histologique et immunohistochimique d’une 

biopsie/exérèse ganglionnaire. Cette tumeur présente une prolifération folliculaire qui 

remplace l’architecture nodulaire par des pseudos follicules néoplasiques présentant des 

centres germinatifs atypiques. Ces volumineux follicules sont entourés par une couronne de 

cellules du manteau souvent effacée. Une composante diffuse est parfois présente mais est le 

plus souvent minoritaire. Cette population tumorale est composée de centrocytes et 

centroblastes. Les centrocytes sont de petits lymphocytes, au rapport nucléo cytoplasmique 

élevé, au noyau clivé et sans nucléole apparent. Les centroblastes sont de grande taille, avec 

un noyau volumineux, une chromatine vésiculeuse et plusieurs nucléoles visibles.  

La classification anatomopathologique (WHO 2016)11 sépare les LF en différents 

grades en fonction du nombre de centroblastes par champ au fort grandissement (x40), sur au 

moins 10 champs, dans différents follicules néoplasiques :  

- Grade 1-2 : majorité de centrocytes avec quelques centroblastes (<15/champ) 

- Grade 3 : nombreux centroblastes (>15/champ) 

o Grade 3a : persistance de centrocytes 

o Grade 3b : entièrement composé de centroblastes 

Les LF grade 3b conservent donc une architecture folliculaire mais leur présentation clinique, 

leur évolution, leur pronostic et leur caractéristiques immunohistochimiques et cytogénétiques 

les rendent plus proches des lymphomes B diffus à grandes cellules (LBDGC) que des LF. De 

ce fait, dans la suite de notre travail nous nous concentrerons sur les FL grade 1-3a.  

  L’immunohistochimie et l’immunophénotypage contribuent au diagnostic différentiel 

avec d’autres LNH à petites cellules. Ce sont des lymphocytes B qui sont porteurs des 

antigènes de surface de cette lignée CD19+ CD20+ CD22+ CD79a+. Elles expriment 
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également les marqueurs de différenciation du CG comme CD10+ et BCL6+ mais 

n’expriment pas CD5, Cycline D1, MUM1 ou CD43-. L’expression de BCL2 est la traduction 

phénotypique de la translocation t(14 ;18). Le réseau de cellules dendritiques CD21+ est 

conservé.  

 

Le LF est une maladie incurable d’évolution variable, décrit comme faisant partie des 

lymphomes anciennement dits « indolents ». Son histoire naturelle est le plus souvent lente, 

s’étalant sur plusieurs années, avec une bonne réponse initiale aux thérapeutiques 

conventionnelles induisant une médiane de survie au diagnostic supérieure à 10 ans depuis 

l’ère du Rituximab.  

Pour autant, le pronostic des LF reste hétérogène. Cette pathologie peut rechuter, 

nécessitant plusieurs lignes thérapeutiques, ayant pour conséquence des intervalles de survie 

sans traitement de plus en plus courts. Certains patients vont présenter des rechutes ou des 

progressions précoces12,13, c’est-à-dire dans les 24 mois suivant le diagnostic ou l’initiation 

d’un traitement, définissant la POD24. Ils constituent un groupe associé à un pronostic 

péjoratif en termes de survie. Au cours de l’évolution, 25-35% des patients présenteront une 

transformation en lymphomes de haut grade14, habituellement en LBDGC mais aussi parfois 

en lymphome Lymphoblastique « like »15. Le risque continu de transformation est d’environ 

3% par an16 mais son incidence semble en diminution depuis l’ère du Rituximab. Elle se 

manifeste par une altération de l’état général avec apparition de symptômes B (asthénie, 

amaigrissement, sueurs nocturnes, fièvre), l’augmentation de volume d’une ou plusieurs des 

adénomégalies, l’apparition d’atteintes extra ganglionnaires et l’élévation des LDH. Cette 

transformation est l’événement pivot dans l’évolution du LF car il est associé à des 

pathologies agressives, chimio-résistantes, de très mauvais pronostic avec une survie 

moyenne de moins de 2 ans13,14.  
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o Thérapeutiques 

Il y a de nombreuses options thérapeutiques dans le LF allant de l’abstention 

thérapeutique à l’immunochimiothérapie. La décision thérapeutique repose sur le score FLIPI 

et sur les critères définis par le Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) : forte 

masse tumorale (masse tumorale ganglionnaire ou extra ganglionnaire >7cm ou 3 sites 

tumoraux > 3cm), splénomégalie symptomatique, syndrome compressif (intestin, uretère, 

orbite,…), épanchement pleural ou péritonéal, cytopénie, élévation des LDH et de la β2m ou 

présence de symptômes B17. Les grades histologiques 3B, tout comme les transformations 

devront être traités comme des LBDGC.  

Une simple surveillance dite « watch and wait » est recommandée en l’absence de 

critères du GELF pour les patients avec une faible masse tumorale et non évolutifs (Figure 2). 

Pour les stades Ann Arbor I, si l’exérèse chirurgicale est complète il n’est pas nécessaire de 

réaliser de traitement complémentaire. Si l’exérèse est incomplète et/ou que la masse tumorale 

est supérieure à 5 cm il peut être proposé une radiothérapie. Un traitement par 

immunothérapie hebdomadaire seule (Rituximab) peut être proposé en cas de stade Ann 

Arbor II à IV sans critères du GELF (Figure 2).  

Les patients avec critères du GELF sont traités par une immunochimiothérapie 

composée par l’association d’une immunothérapie anti-CD20 (Rituximab ou Obinutuzumab 

(Ga101)) avec une chimiothérapie conventionnelle (Figure 2). Depuis l’essai GALLIUM, 

l’anticorps anti-CD20 de choix est le Ga101. Dans cet essai, il a été mis en évidence une 

amélioration de la survie sans progression (PFS) dans le bras Ga101, quel que soit la 

chimiothérapie en association, malgré une augmentation d’effets indésirables notamment 

allergiques18,19. Néanmoins, ce traitement ne permettant qu’une amélioration de la PFS, de 

nombreux centres continuent d’utiliser le Rituximab. Plusieurs régimes de chimiothérapie 
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peuvent être proposés en association. Le « gold standard » reste une chimiothérapie CHOP 

(Cyclophosphamide, hydroxydaunorubicine, vincristine et prednisone), délivrée tous les 21 

jours pendant 6 cures, mais la Bendamustine est une alternative en première ligne 

thérapeutique. Plusieurs études ont démontré la non-infériorité de cette chimiothérapie et sa 

meilleure tolérance par rapport au CHOP, notamment sur le plan de la toxicité 

hématologique20,21. Les LF avec mutations d’EZH2 sont associés à un pronostic favorable. 

Pour autant, une étude récente, non encore publiée, a mis en évidence un impact défavorable 

de ces mutations en terme de PFS dans les LF traités en première ligne par Bendamustine 

alors que les non mutés bénéficient de ce régime de chimiothérapie en terme de PFS22. Ces 

observations sont opposées lors de l’utilisation d’une chimiothérapie de type CHOP. Ces 

données suggèreraient que les LF bénéficiant d’une chimiothérapie par Bendamustine sont 

biologiquement distincts de ceux bénéficiant d’une association de type CHOP et ouvre la 

porte à des stratégies adaptées. Par contre, l’essai GALLIUM a objectivé que l’association 

Ga101-Bendamustine doit être choisie avec précaution car elle est associée à des toxicités 

augmentées (infections sévères et de néoplasies secondaires)19. Enfin, des adaptations 

thérapeutiques pourront être proposées en fonction de l’âge et de l’état cardiologique de type 

R-miniCHOP, R-CVP ou R-chloraminophène. D’autres protocoles dits « chemo-free » 

utilisant le Lenalidomide (Revlimid) ont été proposés. Même s’ils ont prouvé leur non 

infériorité mais n’ont pour l’instant par l’AMM en première ligne thérapeutique 23,24.  

Depuis l’étude PRIMA il est recommandé de clôturer le traitement d’induction par un 

entretien de 2 ans constitué par l’anticorps anti-CD20 tous les 2 mois. En effet, l’étude 

PRIMA a démontré que le traitement d’entretien par rituximab confére un avantage en termes 

de PFS25. De même, l’essai GALLIUM a objectivé qu’un entretien par Ga101 confère un 

avantage en terme de PFS18. 
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FIGURE 2. ALGORITHME DECISIONNEL DE PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES LYMPHOMES 
FOLLICULAIRES AU DIAGNOSTIC 

En cas de rechute et particulièrement en cas d’évolution agressive, il est conseillé de 

réaliser une nouvelle biopsie afin de ne pas ignorer une transformation en lymphome de haut 

grade. Il est recommandé de ne traiter que les LF avec critères du GELF en rechute. Si la 

rechute survient moins de 2 ans après la fin de la première ligne thérapeutique il pourra être 

proposé une association d’immunochimiothérapie non antérieurement utilisée ou une 

association anti-CD20-Revlimid. Il n’est pas recommandé d’utiliser l’anti-CD20 

antérieurement utilisé si LF réfractaire (rechute<6mois). Si la rechute survient plus de 2 ans 

après la fin du traitement d’entretien il peut être proposé de renouveler la première ligne 

thérapeutique (excluant les anthracyclines) ou encore du Rituximab en monothérapie. Les 

indications d’autogreffe doivent être réservées aux patients dits « fit » présentant une maladie 

dite « chimio-sensible » en seconde rechute avec un délai de moins de 2 ans. L’indication 

d’allogreffe doit être réservée aux patients « fit » en rechute post autogreffe.  

Les perspectives dans la prise en charge thérapeutique des LF sont nombreuses26. Les 

anticorps anti-CD20 peuvent être associés à des molécules immuno-modulatrices, tels que le 



28 
 

Revlimid, afin de permettre une action synergique23,24. Ces thérapeutiques sont utilisées en 

secondes lignes thérapeutiques. Plusieurs propositions thérapeutiques ont vu le jour grâce à 

l’identification de mutations épigénétiques notamment de la voie BCR-NFKB ou de la voie 

mTOR. On peut évoquer le TEMSIROLIMUS27, un inhibiteur de mTOR ou l’IDELALISIB 28, 

un inhibiteur de PI3K qui ont montré des résultats prometteurs dans le LF en rechute ou 

réfractaires. Pour autant, le VENETOCLAX, un BCL2 inhibiteur, a montré des résultats 

limités dans cette pathologie29. En effet, même si la surexpression de BCL2 est l’événement 

oncogénique initial nécessaire à l’émergence du clone tumoral, les évolutions clonales et les 

altérations secondaires vont permettre de réduire l’indépendance du clone à l’expression de 

BCL230,31. Enfin, le TAZEMETOSTAT 32, un inhibiteur d’EZH2 a montré de très bons 

résultats dans les LF en rechute ou réfractaires et est actuellement en cours d’essai 

thérapeutique en combinaison avec de l’immunochimiothérapie conventionnelle en première 

ligne thérapeutique. De nombreuses autres pistes thérapeutiques sont en cours d’étude grâce à 

une compréhension physiopathologique de plus en plus accrue de cette pathologie.  

o Facteurs pronostiques 

Le stade histologique ne permet pas de prédire la survie et le devenir des patients 

atteints de LF. A l’heure actuelle prédire, à l’échelle individuelle, le pronostic de patients 

atteints de LF reste un défi. Au cours des dernières décennies, plusieurs scores ont tenté de 

classer les LF selon leur pronostic. Les scores pronostiques décrits ont été établis pour les 

patients avec critères du GELF traités par chimiothérapie type CHOP et 

immunochimiothérapie conventionnelle depuis l’ère du Rituximab (Tableau 1).  

Le score pronostique le plus robuste et le plus ancien est le « International Prognostic 

Index for Follicular Lymphoma » ou FLIPI33,34. Ce score composite, clinico-biologique, 

comprend : l’âge > 60 ans, le stade Ann Arbor III-IV, le nombre de sites atteints ≥4, 
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l’élévation des LDH et l’existence d’une anémie (hémoglobine <120 g/L). Ce score divise les 

patients en 3 groupes prédictifs de la survie globale. Pour autant, ce score a été établi avant 

l’ère du Rituximab et ne permet pas de prédire la survie sans progression. Le FLIPI-2 a 

ensuite été établi chez les patients traités par immuno-chimiothérapie35. Ce score intègre : 

l’âge > 60 ans, l’élévation de la β2-microglobuline (β2m), et l’existence d’une anémie 

(hémoglobine <120 g/L), l’envahissement médullaire et une masse tumorale de plus de 6 cm. 

Ce score permet de prédire la survie sans progression selon 3 groupes de risques. Il a 

également été établi un score plus simple le PRIMA-PI qui prédit la survie sans progression 

selon 3 groupes de risques en fonction de la β2m (>3mg/L) et la présence d’un envahissement 

médullaire36. 

Récemment, des facteurs pronostiques composites clinico-biologiques ont vu le jour. 

Le m7-FLIPI intègre le statut mutationnel de sept gènes fréquemment mutés dans le LF, le 

FLIPI et le « performans status » (ECOG)22. Ce score pronostique est prédictif de la survie 

sans progression et est particulièrement prometteur. Malheureusement, il est pour l’instant 

difficilement applicable en routine du fait des ressources technologiques de biologie 

moléculaire limitées, du besoin d’une quantité de matériel suffisante et conditionnée de 

manière uniforme pour cette méthode et de son coût.  

D’autres scores pronostiques se basant sur la masse tumorale évaluée de façon 

biologique ou morpho-métabolique ont été mis en place. Sur le plan biologique, une approche 

se base sur la mesure d’ADN circulant tumoral (ctDNA) codant le locus V(D)J de 

l’immunoglobuline clonale réarrangé au diagnostic (NGS). Il a été objectivé que 

l’hétérogénéité clonale et un taux élevé de ctDNA semblent être des bio-marqueurs 

pronostiques prometteurs38. Sur le plan radiologique, un score scintigraphique a été développé 

à partir de la tomographie par émission de positrons (PET-Scanner). Le volume métabolique 

tumoral total (TMTV) calculé au diagnostic semble prédictif de la PFS et de la survie globale 
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(OS) si le seuil de 510cm3 est dépassé35. Malheureusement, ce score est encore peu appliqué 

en routine car la réalisation d’un PET-Scanner au diagnostic de LF est recommandée mais 

n’est pour l’instant pas obligatoire en pratique clinique.  

Sur le plan biologique, d’autres facteurs pronostiques ont été identifiés. La réalisation 

d’analyse cytogénétique n’est certes pas strictement recommandée dans le LF mais est 

régulièrement réalisée en routine clinique, si disponibilité de matériel tumoral. Certains 

marqueurs pronostiques ont été mis en évidence notamment la délétion (17p) et la trisomie 12 

pour l’OS ou la translocation 8q24 pour le risque de transformation39,40. Pour autant, ces 

études ont été réalisées avant l’ère du Rituximab et ne sont pas extrapolables depuis son 

avènement. Le score moléculaire mGEP-23 est un modèle qui identifie le risque pronostic en 

fonction de l’expression génique de 23 gènes37. Il permet de définir 2 groupes prédictifs de la 

PFS. Enfin, des travaux sur le micro-environnement tumoral ont montré que celui-ci joue un 

rôle essentiel dans la physiopathologie du LF. Il a été objectivé plusieurs marqueurs 

pronostiques tels que le rôle pronostique favorable de l’infiltration tumorale par les 

macrophages CD68+ ou par les cellules T Reg41,42. D’autres études semblent établir un lien 

entre la présence de cellules NK circulantes et la réponse aux thérapies ciblées anti-CD20. 

Pour autant, ces données sont le plus souvent cantonnées au domaine de la recherche et ne 

sont pour l’instant pas applicables en pratique clinique. 

Certains scores pronostiques se basent sur la réponse au traitement. On peut 

notamment évoquer la POD24 qui définit un groupe de LF de mauvais pronostic défini par la 

progression de la maladie dans les 2 ans suivants le diagnostic, ou l’initiation du traitement12. 

Enfin, l’évaluation scintigraphique de la masse tumorale résiduelle à l’issue du traitement 

d’induction semble être prédictive de la PFS43. 



31 
 

Enfin, certaines études ont essayé d’identifier des facteurs de risque de transformation 

en lymphome de haut grade. Certaines caractéristiques ont été identifiées : âge, ECOG>1, 

anémie, LDH>N, signes B, grade histologique 3a, FLIPI>2, un caryotype avec une 

translocation 8q24, l’absence de traitement d’entretien par Rituximab ou la réponse partielle à 

une première ligne d’immunochimiothérapie14,40,44–46. Des données génétiques ont tenté 

d’identifier des anomalies prédictives de rechutes. Pour autant ces données restent 

controversées et hétérogènes dans la littérature scientifique8,37,38. 

Score 

Pronostic 
Facteurs Stratification 

Survie 

globale à 5 

ans (OS) 

Survie sans 

progression 

à 5 ans (PFS) 

 

REF 

FLIPI 

Age > 60 ans Bas risque (0-1) 90%    

LDH > normale Risque intermédiaire (2) 77%    

Ann Arbor III-IV Haut risque (≥3) 52%   33 

≥ 4 sites atteints        

Hémoglobine <120g/L        

FLIPI 2 

Age > 60 ans Bas risque (0)   80%  

Hémoglobine <120g/L Risque intermédiaire (1-2)   51%  

β2m > normale Haut risque (≥3)   19% 35 

Envahissement médullaire 
 

     

Tumeur > 6 cm 
 

     

PRIMA-PI 

β2m > 3mg/L Bas risque (0)   69%  

Envahissement médullaire Risque intermédiaire (1)   55% 36 

  Haut risque (2)   37%  

POD24 

Progression dans les 2 ans 

suivants le diagnostic ou 

l’initiation d’’un traitement 

Bas risque 90%   
 

12 

Haut risque 50%   
 

m7-FLIPI 

Performans status >1 
Bas risque 

  
77% 

 

high risk FLIPI   22 

EZH2, ARID1A, MEF2B, 

EP300, FOXO1, CREBBP et 

CARD11 

Haut Risque   38% 

 

mGEP-23 

GAD45A, FOXO1, 

DCAF12,CXCR4, AFF3, 

ORAI2, E2F5, KIAA0040, 

TAGAP, TCF4, DEMA4B, 

FCRL2, PRDM15, EML6, 

USP44, RASSF6, VPREB1, 

SHISA8, ABCB1, METRNL, 

VCL, ALDH2, RGS10 

Bas risque   73% 
 

Haut risque   23% 

37 

TABLEAU 1. SCORES PRONOSTIQUES DANS LE LYMPHOMES FOLLICULAIRE  
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C-MYC 

o Définition et rôle de MYC 

La découverte de MYC débute aux balbutiements de l’onco-génétique dans les années 

80. Le premier gène MYC identifié était alors un oncogène viral (v-MYC) qui induisait la 

myélocytomatose et des tumeurs aviaires. Depuis les équivalents humains ont été découverts. 

C-MYC fait donc partie d’une famille de 3 proto-oncogène c-MYC (MYC), n-MYC (MYCN) et 

l-MYC (MYCL). Il est situé sur le chromosome 8 en position q24. C’est un des oncogène le 

plus fréquemment activé et est impliqué dans au moins 20% des cancers humains47,48.  

 La totalité de son mode d’action n’est toujours pas entièrement comprise mais il a été 

prouvé qu’il a une place centrale dans le métabolisme cellulaire et est au carrefour de 

plusieurs voies de transductions de signaux promoteurs de croissance. C’est une protéine 

multifonctionnelle et hautement régulée, impliquée dans le métabolisme cellulaire, le cycle 

cellulaire, l’apoptose, le développement cellulaire, les mécanismes de régulation cellulaire et 

la biologie des cellules souches. MYC est un facteur de transcription régulant 10-15% des 

gènes et joue aussi un rôle de régulation sur la traduction, la réplication, l’épissage de l’ADN. 

FIGURE 3. ROLES DE MYC.  
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Il a été mis en évidence qu’il exerçait de nombreuses fonctions par le biais des ARN codants 

comme les ARNmessagers (ex = action suppressive de tumeur de TP53, rôle sur le cycle 

cellulaire des kinases cyclines dépendantes)47–49. De ce fait, les anomalies de MYC peuvent 

non seulement favoriser la prolifération tumorale mais également induire une instabilité 

génétique participant à l’oncogenèse (Figure 3).  

o Mécanisme de dérégulation 

Les mécanismes de dérégulation de MYC sont divers et induisent son activation 

oncogénique. Ces mécanismes de dérégulation aboutissent à la modification de l’expression 

de MYC ou de son activité (Figure 4)50. 

Le premier mécanisme de dérégulation est la mutagénèse insertionnelle. MYC a été le 

premier oncogène cellulaire qui a été démontré comme activé par le biais de l’insertion d’un 

promoteur rétroviral. Ce mécanisme de transformation néoplasique repose sur l’activation 

d’un gène non muté par le biais d’un rétrovirus activateur.  

Le second mécanisme d’activation de MYC est la translocation chromosomique. Le 

réarrangement chromosomique de MYC consiste en la juxtaposition du locus de ce gène avec 

un autre gène tel que celui des Immunoglobulines (chaine lourde et chaine légère). La 

translocation conduit à la recombinaison entre MYC avec un autre gène et au final, en sa 

surexpression. Ce mécanisme est celui qui est le plus retrouvé en hématologie. Il peut 

notamment être placé sous le contrôle d’un « enhancer » tel que celui des chaines lourdes et 

conduire à sa surexpression.  

Le troisième mécanisme est le gain et l’amplification de MYC (MYC-Amp) dont la 

définition est controversée51,52. En hématologie, elle est le plus souvent définie par au moins 4 

copies du gène mais en oncologie le nombre de copie de MYC est souvent innombrable. Ce 

mécanisme consiste en l’acquisition d’anomalies cytogénétiques provoquant l’augmentation 
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du nombre de copies de la région codante pour MYC ayant pour conséquence une 

surexpression de MYC et donc de sa dérégulation.  

Enfin, certaines anomalies de voies de signalisation telles que celles de BCR et de 

NFƘB peuvent provoquer l’augmentation de la transcription de MYC malgré l’absence 

d’altérations de celui-ci53. 

o MYC en Cancérologie 

MYC est largement décrit dans le domaine de la cancérologie. En effet, MYC-Amp est 

l’anomalie la plus fréquemment retrouvée dans les cancers solides. Elle est identifiée dans de 

nombreux cancers tels que le cancer du sein, de l’ovaire, de l’œsophage, de l’estomac, de la 

vessie, du poumon,54...  

o MYC en Hématologie 

MYC a définitivement été identifié comme un oncogène prédominant en hématologie 

grâce à la mise en évidence de son rôle dans le LNH de Burkitt dans les années 8055,56. La 

FIGURE 4. MECANISMES D'ALTERATION DE MYC 
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translocation caractéristique de MYC sous le contrôle transcriptionnel d’une des régions 

régulatrices des chaines lourdes (IGH) et légères (IGL/K) (t(8 ;14), t(8 ;22) ou t(2 ;8)) est à 

l’origine de la lymphomagénèse du lymphome de Burkitt.  

Dans le LBDGC, la protéine MYC est surexprimée en immunohistochimie dans 30-

50% des cas. Lorsque BCL2 est également surexprimée (60%) on parle de LBDGC doubles 

expresseurs, dont la prévalence est estimée à 30% et dont l’impact pronostique est encore 

controversé50. Cette surexpression n’est pas strictement corrélée aux réarrangements de MYC 

et indique l’existence de divers mécanismes de dérégulation de MYC comme les mutations de 

MYC57, les gains de MYC52, ou les altérations de la voie de signalisation du BCR58. Par 

ailleurs, les translocations sont des événements plus rares (5-15%). Seuls les réarrangements 

de MYC (MYC-R) ont montré un impact pronostique péjoratif en termes de PFS, d’OS et 

d’envahissement méningé dans les LBDGC traités par immunochimiothérapie59,60. Dans la 

classification OMS 2016, les « lymphomes B de haut grade (LBHG) avec réarrangement de 

MYC et BCL2 et/ou BCL6 »11 sont reconnus comme une entité à part entière de très mauvais 

pronostic et ne répondant pas aux thérapeutiques conventionnelles. Ils sont usuellement 

appelés lymphome double et triple-hit (DH et TH). Contrairement aux réarrangements, 

l’impact du gain de MYC reste débattu dans les LBDGC50,61–63 mais il a été montré dans une 

étude récente l’impact péjoratif de MYC-Amp64. Des études prospectives de plus large 

ampleur semblent nécessaires pour confirmer cette tendance.  

Dans le LNH du manteau, une étude récente du MD Anderson a permis de mettre en 

évidence l’impact péjoratif de MYC-R et de l’absence de valeur pronostique des gains et des 

amplifications de MYC65. Dans la LLC, les gains de 8q24 ont été identifiés comme un facteur 

pronostique péjoratif en termes de PFS et d’OS66. Dans le myélome multiple, MYC est 

également fréquemment transloqué mais son impact pronostique n’est pas clairement 

défini67,68.  



36 
 

Dans le LF, les anomalies de MYC sont rares69,70 et leur impact pronostique est 

débattu. Les LF MYC-R ont été décrits dans plusieurs « case reports » ou méta-analyses70–74. 

L’ensemble des cas décrits dans la littérature scientifique émettent l’hypothèse que ces cas 

correspondent à des formes de LF plus agressives, associées à un moins bon pronostic, 

notamment en raison d’une moins bonne réponse aux thérapeutiques conventionnelles70–72,74. 

Certains auteurs suggèrent que les LF MYC-R conservent un comportement indolent ce qui est 

débattu73. Pourtant, il n’existe à ce jour pas d’étude comparant la survie des LF MYC-R à celle 

des LF non MYC-R. De plus, les réarrangements de MYC sont fréquemment retrouvés dans 

les cas de LF transformés, suggérant un potentiel impact de MYC dans le risque de 

transformation en LBDGC69,75 ou en lymphome lymphoblastique15,76. Par ailleurs, le rôle du 

gain et de l’amplification de MYC est incertain dans cette pathologie39.  

Enfin, de récentes publications57,77 suggèrent que l’histoire naturelle des LBHG n’est 

pas encore complétement comprise. Ainsi, il a été objectivé que les LBDGC DH BCL2/IG-

MYC « de novo » présentent un paysage mutationnel similaire aux LF avec des mutations 

BCL2, KMT2D, CREBBP, TNFRSF14 et EZH2 au contraire des autres LBDGC DH57. Ces 

données suggèrent donc que ces lymphomes agressifs pourraient avoir comme origine des 

lésions de LF passées inaperçues ce qui est corroboré par une autre étude récente. En effet, 

Vogelsberg et al77 ont récemment rapporté une relation clonale entre LF « in situ » et HGBL 

dans plusieurs cas de HGBL. Ces relations ont été établies à partir de leur clonalité B, des 

réarrangements de BCL2 ou de mutations somatiques partagées. Ces données suggèrent que 

les LBHG, DH (BLC2/IG-MYC) et TH, dérivent, le plus souvent, d’une évolution clonale 

branchée à partir d’un LF ou linéaire à partir d’un LF « in situ » et donc d’un progéniteur 

commun.  
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L’ensemble de ces données nous amène à penser que les LF MYC-R pourraient être 

une étape du continuum évolutif entre LF classique et LBDGC DH BCL2/IG-MYC et 

constituent potentiellement un sous-groupe de LF de plus mauvais pronostic. 

 

Objectif de l’étude 

Le gène MYC a été largement étudié dans les LNH. Les données sur MYC dans le 

LBDGC, le Lymphome du manteau et le LF nous amènent à penser que les altérations de 

MYC, réarrangements et gains, pourraient avoir un impact pronostic péjoratif dans le LF. De 

plus, la littérature scientifique dans ce domaine est quasi exclusivement constituée de « case 

report », de petites séries ou méta-analyses. Pour autant, ces articles semblent proposer une 

même tendance avec un pronostic défavorable.  

 Le but de cette thèse est de caractériser les altérations de MYC dans les LF au 

diagnostic et leurs impacts pronostiques en termes d’OS, de PFS et de survie sans 

transformation (TFS). Pour la première partie de notre travail nous avons étudié l’impact des 

anomalies cytogénétiques du locus 8q24. Puis nous avons exploré l’impact du gain et du 

réarrangement de MYC chez les patients avec des critères du GELF, au diagnostic et traités 

par immunochimiothérapie. Enfin, nous avons validé nos résultats obtenus sur l’impact du 

gain de MYC dans une cohorte issue de l’étude PRIMA17,25.  
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  METHODS: 

 
Patients  

We conducted a retrospective study of patients with diagnosis of de novo FL with 

available conventional cytogenetic data from January 2001 and January 2020 in the following 

hospitals: Grenoble Alpes University Hospital, Lyon Hospices Civils and University, Annecy 

Genevois Hospital, Bourg-en-Bresse Hospital, Daniel Hollard Institute and Léon Berard 

Center. Institutional multidisciplinary meetings dedicated to lymphoma diagnosis (biologist, 

clinician, pathologist) reviewed all the cases.  

Inclusion criteria were age over 18 years, avaibility of cytogenetic data; diagnosis of 

de novo grade 1/2 or 3a FL confirmed by an expert center (LYMPHOPATH network)78. 

Exclusion criteria were absence of clinical and biological data at diagnosis, stage 3b or 

histological transformation and immunodeficiency-associated lymphoma. 

The GELF criteria were defined as previously published2 by the presence of bulky 

disease (one lesion ≤7cm or three nodes ≤3 cm), symptomatic splenic enlargement; organ 

compression, pleural or peritoneal effusion; raised serum concentrations of lactate 

dehydrogenase (LDH) or β2-microglobulin (β2m); or B symptoms17. For survival analysis, 

we focused on GELF+ patients at diagnosis and treated with immuno-chemotherapy.  
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Cytogenetic analyses and Fluorescence in situ hybridization (FISH): 

Conventional chromosomal analysis was performed on R- or G-banded metaphase 

cells prepared from cell suspension from tissue biopsy specimen (n=314), blood (n=2), bone 

marrow (n=2), spleen (n=1), pleural liquid (n=1) or ascitis liquid (n=1). Karyotypes were 

classified according to the International System for Human Cytogenetic Nomenclature (2016).  

FISH analyses were performed in case of suspicion of 8q alterations affecting the 

MYC locus on cytogenetic pellet using standard in situ hybridization protocols with the 

following probes: LSI MYC break apart, LSI IGH/MYC/CEP 8 Tri color dual fusion, LSI 

IGH/BCL2 dual fusion and LSI BCL6 break apart (Vysis, Abbott laboratories Ltd, UK). All 

the cases were studied on metaphase and interphase nuclei with at least 10 metaphases and 

200 nuclei, respectively. The cut-off for positive values were 2% for MYC probe, 1% for 

IGH/MYC/CEP8 probe, 3% for BCL6 probe and 1% for IGH/BCL2 probe.  

We defined 8qAlt group, constituted with cases with 8q24 alteration, and No8qAlt 

group, defined as all cases without any 8q24 alteration. Based on FISH results, 8qAlt group 

was divided into 2 subgroups MYC-EC and MYC-R. Cases with missing FISH results were 

excluded from subgroup analysis. Control group was constituted from No8qAlt group and 

defined as MYC-NL in this analysis.  

 

Validation cohort: PRIMA cohort:  

Fresh-Frozen tissue tumor (FFT) biopsies were obtained from FL patients at diagnosis 

participating in the phase III randomized PRIMA trial (NCT00140582). In this cohort, 

cytogenetic data have not been collected but Affymetrix Cytoscan HD DNA Arrays analyses 

allowing study of MYC-EC were perfomed.  

Cytoscan DNA analysis was performed using extracted DNAs from FFT tumor biopsies. 

Those data were processed with rawcopy V1.079 to produce B-allele Frequency (BAF) and 
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Log R ratio (LRR) values from individual probes. The LRR and BAF profiles were then 

analyzed using ASCAT (v. 2.4)80 for joint segmentation and ploidy and purity estimation. 

Absolute copy number calls for each segment were then derived using the estimated purity 

and ploidy and the LRR signal. The "neutral" copy number for a given tumor was defined as 

the most frequent one across the genome, and gains and deletions were defined as deviations 

from this neutral state. The MYC gene was considered as altered (gain or amplification) if 

75% or more of the probes mapping to the MYC locus were assigned an extra-copy status.  

 

Statistical analysis:  

Patients’ characteristics of the whole cohort were compared across the No8qAlt, 

8qAlt, MYC-NL, MYC-EC and MYC-R using Fisher’s exact test, whereas t test was used for 

continuous parameters.  

Survival analysis were performed in the GELF+ group treated with immuno-

chemotherapy using the Kaplan-Meier method and compared by log rank test. Progression 

Free Survival (PFS) and Overall Survival (OS) were defined according to IWG81. Specific-

overall Survival (SOS) was defined considering only lymphoma related deaths and 

Transformation Free Survival (TFS) from time of diagnosis to proven transformation. 

Multivariate analyses were conducted using Cox model. Statistical analyses were performed 

using the RStudio software, version 3.6.1. A p-value <0.05 was considered significant. 
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RESULTS: 

 

Clinical characteristics of the retrospective population: 

We collected data from all consecutive patients meeting the inclusion criteria (n=321). 

Number of patients and reasons for withdrawal and exclusion criteria are presented in the 

flow chart (Figure 5). Clinical characteristics (Table 2) and outcome (Figure 9) were similar 

to published data33,35. One hundred and seventeen patients (36%) were GELF- and benefited 

from “watch and wait” strategy, radiotherapy or immunotherapy. Two hundred and four 

patients (64%) presented GELF+ criteria and 132 (41%) received immuno-chemotherapy.  

FIGURE 5. FLOW CHART OF THE STUDY COHORT, F ISH RESULTS AND THERAPEUTIC 
STRATEGIES. Abbreviations: R: rituximab; CHOP: cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; Benda: 
bendamustine; DHAOX: dexamethasone cytarabine oxaliplatin; CVP: cyclophosphamide, vincristine, prednisone; CD: 
cyclophosphamide dexamethasone.  
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Cytogenetic characteristics of the retrospective population:   

Of those 321 patients, 86% presented a t(14;18). According to conventional karyotype 

results, 62 (19%) were assigned to 8qAlt and 259 (81%) to No8qAlt. The 8qAlt group 

presented significantly more complex karyotype with a median of 8 cytogenetic alterations 

versus 4 in No8qAlt (p<0.001). Other patients’ characteristics were not significantly different 

including incidence of t(14;18) (Table 2). Considering only GELF+ patients treated with 

immuno-chemotherapy, the 8qALt group also presented more complex karyotype but others 

cohort characteristics were balanced in both groups (Table 3). 

TABLE 2. SUMMARY OF CLINICAL AND CYTOGENETICS CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS 
WITH AND WITHOUT 8qAlt AND SUBGROUPS.  

 

 

 

 

No8qAlt 8qAlt    MYC-EC MYC-R 

n=259 n=62 P-value    n=45 n=6 P-value  

n(%) n(%)     n(%) n(%)   

Ratio H/F 1.2 1.4 0.75   1.2 5.0 0.20 

Median age, years (range) 59 (29-95) 60 (24-90) 0.73   58 (24-85) 76 (65-88) <0.001 

ECOG     0,25       0,026 

ECOG 0-2  245 (95) 57 (92)     42 (93) 4 (67)   

ECOG 3-4 2 (1) 2 (3)     0 (0) 2 (33)   

NA 12 (4) 3 (5)     3 (7) 0   

Cytogenetic                

t(14;18) 228 (88) 49 (79) 0.09  34 (75) 5 (83) 1.0 

Median number of karyotype 
alterations, number (range) 6 (0-21) 8 (3-20) <0.001   8 (4-20) 8 (4-10) 0.67 

Therapeutic strategy     0.09       1.0 

GELF + group 168 (65) 36 (58)     25 (56) 4 (67)   

Immuno-chemotherapy regimen  132 (51) 35 (57)   25 (56) 4 (67)   

 - maintenance 54 (21) 19 (31) 0.11   12 (27) 2 (33) 1.0 

Others  36 (14) 1 (2)     

GELF - group 91 (35) 26 (42)     20 (44) 2 (33)   

Abstention 63 (24) 17 (24)   13 (29) 2 (33)   

Radiotherapy 15 (6) 2 (3)   1 (2) 0   

Rituximab only 13 (5) 7 (11)     6 (13) 0   



43 
 

 Thirty-five patients (56%) in 8qAlt and 132 patients (51%) in No8qAlt (p=0.09) were 

treated by immuno-chemotherapy as frontline strategy (Table 2).  

 

TABLE 3. SUMMARY OF CLINICAL AND CYTOGENETICS CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS 
WITH GELF CRITERIA TREATED WITH IMMUNO-CHEMOTHERAPY. RCHOP like regimen included 
RCHOP, Rbenda, RDHAOX and others. RminiCHOP like regimen included RminiCHOP, RCVP, RCD. Abbreviations: MYC-
EC: MYC extra-copy; MYC-R: MYC rearrangement; GELF-: patients without GELF criteria; R: Rituximab; CHOP: 
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; benda: Bendamustine; DHAOX: cytarabine, dexamethasone, 
oxaliplatine; CVP: cyclophosphamide, vincristine, prednisone; CD: Cyclophosphamide, dexamethasone; Hb: hemoglobin; 
LDH: Lactate dehydrogenase; NA: not available. 

 

 

 

Characteristics of GELF+ Follicular lymphoma treated with Immuno-Chemotherapy 

No8qAlt 8qAlt  P-value    MYC-EC MYC-R P-value 

n=132 n=35     n=25 n=4   

n(%) n(%)     n(%) n(%)   

Ratio H/F 1.1 0.6 0.5 1.5 3.0 1.0 

Median age, years (range) 59 (29-86) 61 (43-90) 0,6 61 (44-77) 74 (65-80) 0.008 

ECOG 0.5 0.1 

ECOG 0-2 130 (98) 34 (97) 25 (100) 3 (75) 

ECOG 3-4 2 (2) 1 (3) 0 (0) 1 (25) 

Cytogenetic 

t(14 ;18) 123 (93) 32 (91) 0.7  22 (88) 4 (100) 1.0 
Median number of karyotype 
alterations, number (range) 4 (0-20) 8 (3-17) 0.006 8 (3-17) 8 (4-10) 1.0 

Therapeutic strategy 0.7 1.0 

RCHOP like regimen  99 (75) 25 (71) 19 (76) 3 (75) 

RminiCHOP like regimen  33 (25) 10 (29) 6 (24) 1 (25) 

FLIPI 0.1 0.05 

FLIPI 0-1 17 (13) 2 (6) 2 (8) 0 (0) 

FLIPI 2-3 95 (72) 23 (66) 19 (76) 1 (25) 

FLIPI 4-5 20 (15) 10 (29) 4 (16) 3 (75) 

Ann Arbor staging 1.0 1.0 

I-II 13 (10) 3 (9) 3 (12) 0 (0) 

III-IV 119 (90) 32 (91) 22 (88) 4 (100) 

Hb<120g/L 23 (17) 8 (23) 0.5 3 (12) 2 (50) 0.1 

LDH>N 40 (30) 16 (46) 0.2 10 (40) 3 (75) 0.3 

Number of adenopathies ≥ 4 86 (65) 27 (77) 0.2 17 (68) 4 (100) 0.5 

Bulky 33 (25) 12 (34) 0.3 9 (36) 1 (25) 1 

Beta 2 microglobulin 52 (39) 17 (49) 0.5 8 (32) 4 (100) 0.05 

POD24 
Progression/relapse within 
the first 24 months after 
first-line treatment initiation 32 (24) 9 (26) 0.8 5(20) 2(50) 0.2 
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Of the 62 8qAlt patients, 51 (82%) patients had available FISH data and 45 cases 

(72%) exhibited MYC-EC (Figures 6A and 6B) versus 6 (10%) MYC-R (Figures 7A, 7B, 7C 

and 7D). Patients’ characteristics are summarized Table 2. MYC-R patients were significantly 

older with a median age of 76 versus 58years for MYC-EC patients (p<0.001) and 2 patients 

(33%) presented an ECOG≥2 versus 0% in MYC-EC group (p=0.026). Considering patients 

treated with immuno-chemotherapy, MYC-R patients were significantly older with a median 

age of 74 versus 61years for MYC-EC patients (p=0.008), had higher FLIPI stage with 3/4 

(75%) patients stage 4-5 versus 4/25 (16%) for MYC-EC patients (p=0.05) and elevated β2m 

in all cases (100%) versus 35% in MYC-EC patients (p=0.05) (Table 3). Other clinical and 

biological factors were balanced between each group. 
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FIGURE 6A. EXEMPLES D’ALTERATIONS CYTOGENETIQUES IDENTIFIEES PAR CARYOTYPE ET FISH 
AU SEIN DE CAS MYC-EC. 



46 
 

 

FIGURE 6B. EXEMPLES D’ALTERATIONS CYTOGENETIQUES IDENTIFIEES PAR CARYOTYPE ET FISH 
AU SEIN DE CAS MYC-EC. 
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FIGURE 7A. EXEMPLES D’ALTERATIONS CYTOGENETIQUES IDENTIFIEES PAR CARYOTYPE ET 
FISH AU SEIN DE 4 CAS MYC-R. 
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FIGURE 7B. EXEMPLES D’ALTERATIONS CYTOGENETIQUES IDENTIFIEES PAR CARYOTYPE ET 
FISH AU SEIN DE 4 CAS MYC-R. 
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FIGURE 7C. EXEMPLES D’ALTERATIONS CYTOGENETIQUES IDENTIFIEES PAR CARYOTYPE ET 
FISH AU SEIN DE 4 CAS MYC-R. 
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.  

FIGURE 7D. EXEMPLES D’ALTERATIONS CYTOGENETIQUES IDENTIFIEES PAR CARYOTYPE ET 
FISH AU SEIN DE 4 CAS MYC-R. 
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Considering MYC-R cases, translocation partner of MYC consists in IGH/IGL in 2 

cases and non-IG partners in others cases (Table 4). Most of the cases were GELF+ (5/6) but 

only 4/6 received R-CHOP like regimens, as one case received palliative care because of 

several comorbidities and another patient had a favorable outcome relative to an indolent 

presentation. He benefited from “watch and wait” strategy and presented treatment criteria 19 

months later and beneficiated from R-CHOP regimen with maintenance with the obtention of 

a persistent CR at 92 months. One patient presented a transformation into acute lymphoblastic 

leukemia like (ALL-like) 2 months after treatment initiation and was refractory to therapeutic 

strategies, resulting in death few months later. Two cases presented transformations into 

DLBCL but benefited from adapted treatment and achieved complete remission with a follow 

up of respectively 17 and 80 months. The last case relapsed 39 months after diagnosis. A 

transformation was suspected but histological confirmation was not performed because of his 

advanced age (80-year-old) and the presence of several comorbidities. He received supportive 

care and died few weeks later 



5
2

 
  

TABLE 4.  CLINICAL FEATURES OF DOUBLE HIT FOLLICULA R LYMPHOMA. ABBREVIATIONS: R : RITUXIMAB ; CHOP : 
CYCLOPHOSPHAMIDE, DOXORUBICIN, VINCRISTINE, PREDNISONE ; COP: CYCLOPHOSPHAMIDE, DOXORUBICIN, PREDNISONE; HB : 
HEMOGLOBIN ; LDH : LACTATE DEHYDROGENASE ; NA : NOT AVAILABLE.  
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Impact of numerical and structural aberrations of MYC on histopathological MYC 

expression 

Morphological and immunochemistry were reviewed for all 48 available biopsies in our 

center. Twenty-three were interpretable for c-MYC immunostaining. Of those, 14 had no 8q 

alterations (Figure 8) and 9 had 8q alteration: 3 had no FISH datas available, 5 MYC-EC and 1 

MYC-R (Table 5).  

The median MYC IHC-scores were not significantly different for 8qAlt and No8qAlt 

(p=0.0802). No8qAlt group did not express c-MYC in immunohistochemistry with median 

expression of 2 %. Considering 8qAlt group, the cases without available FISH datas and 

MYC-EC also didn’t express MYC in immunochemistry with a median expression of 5%. 

However, we analyzed one MYC-R case of whom 50% of FL cells were positives for MYC 

immunostaining. Interestingly, MYC-R in this case involved a non-IG partner (9p13). It is 

surprising because the quantity of MYC mRNA and protein is usually described lower than 

FIGURE 8. REPRESENTATIVE HISTOLOGY AND IMMUNOHISTOCHEMISTRY OF FOLLICULAR 
LYMPHOMA. FL patient with MYC-NL (A-D), FL patient with MYC-EC (E-F) and FL patient with MYC-R 
(I -L).   
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IG-partner. As we had no available biopsies for others MYC-R, those datas cannot be 

confirmed (Table 5). 

8qAlt No8qAlt 

no FISH datas 
n=3 

MYC -EC 
n=5 

 MYC-R 
 n=1 

n=14 
 

Median MYC 
Expression IHC 

(%) 5 5 50 2 
TABLE 5.  MYC EXPRESSION WITH IMMUNOHISTOCHEMISTRY. Morphological and immunochemistry 
were reviewed for all available biopsies in our center. At least 48 biopsy SPECIMENS were reviewed. 23 biopsies were 
interpretable for c-MYC immunostaining. 14 had no 8q alteration and 9 had a 8q alteration: 3 had no FISH datas available, 
5 had MYC gain and 1 had MYC rearrangement. Biopsy specimens were immunostained with antibodies directed against c-
MYC (Clone Y69, Roche). A cut off > 30% was used for positive MYC expression by immunohistochemistry. Abbreviations: 
IHC: immunohistochemistry 
 
 
Prognostic impact of cytogenetic alterations on patients treated with immuno-

chemotherapy:  

Median follow up was 7.2 years. Five-years (5y) PFS, OS, SOS and TFS of the whole 

GELF+ group were respectively 63% (95% CI [55%; 71%]), 85% (95% CI [80%; 91%]), 

FIGURE 9. KAPLAN-MEIER CURVES OF THE WHOLE MEIER CURVES OF THE WHOLE COHORT. 
PROGRESSION FREE SURVIVAL (A), OS (B), SOS (C) AND TFS (D). 
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92% (95% CI [88%; 96%]) and 94% (95% CI [90%; 98%]) (Figure 9).  

Univariate analysis showed significant differences between 8qAlt and No8qAlt regarding 

long-term SOS survival (p=0.018), (HR 3.0 ; 95% CI [1.2-7.7], Figure 10C). The 5ySOS was 

respectively of 79 % (95% CI [64%; 96%]) and 95% (95% CI [91%; 99%]). We did not 

observe any significant differences regarding PFS (p=0.98) with a 5yPFS of 64% (95% CI 

[56%; 73%]) and 56 % (95% CI [40%; 78%] respectively (Figure 10A) but 8qAlt experienced 

more transformations than No8qAlt (p=0.0015) (Figure 10E).  

We then focused on the impact of MYC-EC and MYC-R prognostic impact. Univariate 

analysis revealed differences in outcome between MYC-EC, MYC-R and MYC-NL regarding 

long-term PFS (p=0.00026), SOS (p=0.00014) and TFS (p<0.0001) (Figure 10B, D, F). These 

differences were related to MYC-R with an increased risk of relapse compared to MYC-NL 

(PFS HR : 6.1 ; 95% CI [2.2-17.1]), lymphoma-related death (SOS HR : 13.6 ; 95% CI [2,9-

65]) and transformation (TFS HR : 82.7 ; 95% CI [14.8-463.4]). Conversely, we did not 

observed any impact of MYC-EC compared to MYC-NL (PFS HR : 1.3 ; 95% CI [0.4-1.6]; 

SOS HR : 1,6 ; 95% CI [0,4-5,7]; TFS HR : 3.8 ; 95% CI [0.9-16.1]).  

This trend suggesting an unfavorable impact of MYC-R was illustrated by 2yPFS and 

2ySOS of respectively 50% (95% CI [18%; 100%]) and 75% (95% CI [43%; 100%]) 

compared to 83% (95% CI [70; 99%] and 100% (95% CI [100-100] for MYC-EC and 76% 

(95% CI [69%; 84%] and 97% (95% IC [94; 99] for MYC-NL. In the MYC-R group, all deaths 

were related to lymphoma compared to 40% in MYC-EC and MYC-NL. Our results also 

suggested an increased risk of transformation in MYC-R. Indeed, we observed a lower 2yTFS 

for MYC-R than MYC-NL and MYC-EC with respectively 50% (95% CI [19%; 100%]) and 

98% (95% CI [95%; 100%]). 
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FIGURE 10. KAPLAN-MEIER CURVES STRATIFIED BY KARYOTYPE GROUP AND FISH GROUP. Comparison of PFS 
(A), SOS (B) and TFS (C) in 8qALt and No8qAlt groups (blue and red curves respectively) and comparison of PFS (D), SOS 
(E) and TFS (F) in the 3 FISH groups; MYC-EC (green), MYC-R (blue) and MYC-NL (red) groups.  
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Validation Cohort:  

To confirm that presence of MYC-EC at diagnosis do not have any impact on PFS or 

SOS in FL, we confronted those results to an independent prospective cohort of 156 patients 

from the PRIMA trial. In this study, clinical characteristics were similar to patients from the 

whole PRIMA study17,25. Median follow-up was 6.6 years and the clinical characteristics were 

similar between MYC-EC and no MYC-EC (Table 6). Twenty patients (13%) had MYC-EC of 

whom 8 (5%) were cryptic and 136 (87%) had no MYC-EC.  

As expected, MYC-EC had no impact on PFS (p=0.86) or the SOS (p=0.9) in the 

PRIMA cohort (Figure 11). Multivariate analysis confirmed the absence of significant 

association between MYC-EC and MYC-NL both in term of PFS (HR: 0.99; 95% CI [0.47, 

1.89]; p=0.9) and SOS (HR: <0.001; 95% CI [-∞;+∞]; p>0.9). 

  PRIMA trial : MYC-EC PRIMA trial: no MYC-EC 

  
n=20 
n (%) 

n=136 
n (%) 

ratio H/F 1.0 1.0 
Age (median (years)) 59.5 (33-74) 53.5 (27-79) 
ECOG     
ECOG 0-2 20 (100) 136 (100) 
ECOG 3-4 4 0 (0) 
FLIPI     
FLIPI 0-1 2 (10) 24 (18) 
FLIPI 2-3 14 (70) 86 (63) 
FLIPI 4-5 4 (20) 26 (19) 
Ann Arbor staging     
I-II 3 (15) 11 (8) 
III-IV 17 (85) 125 (92) 
Hb < 120g/dL 4 (20) 32 (24) 
Elevated LDH 11 (55) 42* (31) 
Beta 2 microglobulin >ULN 13 (65) 81* (62) 
Bulky  7 (35) 60* (45) 
BM involvement 7* (35) 90* (67) 
Induction regimen     
RCHOP 19 (95) 128 (94) 
RCVP 1 (5) 8 (6) 
Maintenance regimen     
Observation 11 (55) 73 (53) 
Rituximab 7 (35) 53 (39) 
Not randomized 2 (10) 10 (7) 

TABLE 6.  SUMMARY OF CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE PRIMA COHORT OF PATIENTS.  
* MISSING DATA. Abbreviations: MYC-EC: MYC extra-copy; R: Rituximab; CHOP: cyclophosphamide, doxorubicin, 
vincristine, prednisone; CVP: cyclophosphamide, vincristine, prednisone; Hb: hemoglobin; LDH: Lactate dehydrogenase; 
BM: Bone marrow; NA: not available. 
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FIGURE 11.  KAPLAN-MEIER ESTIMATES OF PFS (A) ,  SOS (B)  AND TFS (C) ON UNIVARIATE 
ANALYSIS PREDICTED BY MYC-EC AMONG PATIENTS OF THE PRIMA TRIAL WITH AVAILABLE 
TISSUE SUITABLE FOR CYTOSCAN DNA HD ARRAY ANALYSIS.   
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DISCUSSION  

 

MYC alterations are well described in DLBCL or BL but their prognostic impact in FL 

is unclear. In this study, we explore the prognostic impact of 8qAlt and especially MYC-EC 

and MYC-R in de novo FL patients with GELF criteria treated by immuno-chemotherapy. To 

our knowledge, this is the largest series studying MYC alterations in classical FL. 

We first observed that the presence of 8qAlt has a significant impact in SOS but not in 

PFS. This discrepancy may be explained by an increased risk of transformation, associated 

with poorer prognosis, as we show that 8qAlt group presented an increased rate of 

transformation that may be translated into lymphoma related deaths82. In FL, BCL2 

rearrangement have been described as an early event but MYC alterations, driven by genomic 

instability might be key events for lymphoma progression or transformation8,75,83. Here, we 

first confirmed that MYC alterations are rare events associated with more complex karyotypes. 

No other differences between the two groups allowed explanation of this impact on outcome. 

This observation prompted us to study the specific impact of MYC-EC and MYC-R.  

Disease presentation and prognosis were similar between MYC-EC and MYC-NL FL 

in our study. The results obtained from the PRIMA cohort confirmed that MYC-EC was 

neither associated with the presence of unfavorable factors at diagnosis nor survival 

differences in FL patients. Publications studying MYC-EC prognostic impact in B-NHL have 

shown controversial results. The absence of survival impact of MYC-EC was recently reported 

in a cohort of 88 MCL cases (HR: 2.4; 95% CI [0.632, 8.923]; p=0.2)65 and another work 

showed that MYC-Amp, but not MYC-EC, is associated with a poorer outcome in DLBCL64. 

In CLL, Chapiro et al.66 have shown that 8q24 gain was associated with higher risk of 

transformation with an increased risk in case of concomitant 17p alteration. Finally, in FL a 

recent study showed a trend to worse outcome in case of MYC-EC but those results must be 
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discussed carefully as it reported only 12 FL cases including grade 3b FL (5/12)84. Our results 

demonstrate the absence of clinical impact of MYC-EC, in accordance with recent published 

studies about MCL and DLBCL. Nonetheless, we cannot address the question of MYC-Amp 

because of the scarcity of this event in FL (1 case in our cohort). 

MYC-R are rare in untransformed FL72,85 but these events may be underestimated because 

of intrapatient tumoral heterogeneity14. Here we identified 6 patients with MYC-R and, in 

accordance with others publications, we pointed out that MYC-R FL patients are older with 

higher tumor burden. Despite this limited population, our study is the only one comparing 

MYC-R to non MYC-R FL patients treated similarly. Previous reports have suggested that 

MYC-R FL are more aggressive diseases than classical FL with a higher risk of 

transformation71,72,84. Miao et al71, reported a review of literature and a cohort of 7 patients of 

whom 4 were treated with intensive regimen and suggested that MYC-R FL are associated 

with poor prognosis. In this study, none of the patients treated intensively relapsed, while 

patients treated with RCHOP failed to reach a complete response. Conversely, despite a 

limited follow-up time, heterogeneous therapeutic strategies and the absence of comparison to 

FL cases without MYC-R, Miyaoka et al73 proposed that MYC-R FL are associated with an 

indolent behaviour. Taken together, these works as well as a recent review of literature70 both 

suggest that there could be an interest in using more intensive regimens such as R-EPOCH for 

MYC-R FL patients. Further studies should focus on establishing the MYC-R FL prognostic 

impact according to treatment strategies to confirm whether they could represent good 

candidates for intensified or targeted strategies86.  

Interestingly, we highlighted a trend to a dramatic adverse prognosis of MYC-R regardless 

of MYC partner gene. Thus, we observed an increased risk of transformation in the 8qAlt 

group associated with a lower 5y-SOS, which is no longer observed when focusing in MYC-

EC group. Conversely, our results suggest that MYC-R may have a strong impact on 
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transformation risk and thus in lymphoma-related deaths due to the adverse outcome 

associated to transformation82. Altogether, these results strongly suggest that MYC-R FL are 

associated with an unfavorable outcome.  

It has been described that MYC-R but not MYC-EC induce MYC overexpression at mRNA 

and proteic levels through IGH/L enhancer hijacking50,87. This overexpression has a strong 

impact in terms of lymphomagenesis and aggressiveness through MYC oncogenic activity. 

Thus, the exclusive prognostic impact in MYC-R FL could be explained by the absence of 

MYC overexpression in case of MYC-EC. Moreover, Copie-Bergman et al59 reported that the 

unfavorable prognosis impact of MYC-R is restricted to translocations involving an 

immunoglobulin gene partner (IGH or IGL/K) in DH/TH DLBCL. In FL, the impact of MYC 

partner gene remains an open question and we suggest that this point should be explored by 

future studies.  

Double-hit lymphomas are defined as mature B-NHL with a chromosomal breakpoint 

affecting the MYC locus combined with an oncogene rearrangement88 and the last WHO 

classification recognized an entity as “HGBCL with MYC and BCL2 and/or BCL6 

rearrangements”. HGBCL are aggressive, resistant to conventional chemotherapy, associated 

with poor prognosis11 and belong mostly to GCB subtype . MYC-R FL do not fulfill these 

criteria, nevertheless, it appears from previous work  and our study that MYC-R FL may share 

more similarities with DLBCL than classical FL. Interestingly, Cucco et al57 recently showed 

that HGBCL with MYC/BCL2 rearrangements share a common mutational pattern with FL. 

The authors suggest that these results bring evidences that MYC/BCL2-R HGBCL probably 

arise from previously undetected FL lesions. In this work, MYC/BCL2-R HGBCL frequently 

exhibit an aggressive phenotype associated with unfavorable prognosis. Moreover, MYC 

mutations enhancing its stability and transforming capacity were enriched in this subtype. 
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Thus, MYC-R FL may represent an intermediary state between FL and HGBCL and it should 

be particularly relevant to investigate also MYC mutational events in MYC-R FL.  

Some limitations of the current study should be noted with a limited sample size in the 

MYC-R subgroup and the retrospective nature of this study. Despite these limitations, we 

think that our observations strengthen the interest for larger studies focusing on MYC-R 

prognostic impact in grade 1-3a FL.  

 

 In conclusion, our results reveal that 8qAlt but not MYC-EC is a negative prognosis factor 

in FL patients treated by immuno-chemotherapy. We suggest that MYC-R FL tended to be 

associated with an increased risk of transformation and a dramatically poorer outcome and 

that conventional cytogenetic may constitute a useful tool to identify a small population of 

high-risk FL patients. 
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CONCLUSION 
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ABSTRACT 

Follicular lymphoma (FL) with MYC-Rearrangements (MYC-R) and MYC-Extra Copies 

(MYC-EC) are rare and their prognosis impact are uncertain. We conducted a retrospective 

study including 321 FL, 259 (81%) patients had no 8q24 alterations and 62 (19%) were 

assigned to 8qAlt. Forty-five cases were classified as MYC-EC and 6 as MYC-R. MYC-R 

patients were significantly older (p=0.008), had higher FLIPI stage (p=0.05) and β2m 

(p=0.05). Considering patients treated with immuno-chemotherapy, 4 presented a MYC-R 

and 25 a MYC-EC. Univariate analysis showed the absence of significant difference between 

MYC-EC and MYC-NL regarding PFS (HR : 1.3 ; 95% CI [0.4-1.6]) and SOS (HR : 1,6 ; 95% 

CI [0,4-5,7]). Those results were confronted to data from the PRIMA trial. It confirmed that 

MYC-EC had no impact on PFS (p=0.86) or SOS (p=0.9). Conversely, MYC-R was associated 

with a trend to inferor outcome regarding PFS (HR : 6.1 ; 95% CI [2.2-17.1] ; p=0.00026), 

lymphoma-related death (SOS HR : 13.6 ; 95% CI [2,9-65] ; p=0.00014) and risk of 

transformation (TFS HR : 82.7 ; 95% CI [14.8-463.4] ; p<0.0001). In conclusion, MYC-EC 

has no prognosis impact in FL but MYC-R FL tended to be associated with an increased risk 

of transformation and poorer outcome.  
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INTRODUCTION 

 

Follicular lymphoma (FL) is the second most common subtype of non-Hodgkin 

lymphoma in Western countries, accounting for one third of adult lymphoma in France(1).  

While most FL cases exhibit an indolent behaviour, outcomes after first-line treatment 

remain heterogeneous and some patients will experience disease progression upon treatment 

or early relapse(2,3). Along the natural history of FL, 25-35% of the patients will present 

transformation into high grade lymphomas(4) but prognostic scores failed to accurately 

predict their occurrence(5–7).  

About 80-90% of FL cases harbor the t(14;18)(q32;q21) translocation placing BCL2 

gene upon control of immunoglobulin heavy chain gene locus (IGH). This translocation 

results in BCL2 overexpression promoting the early phase of lymphomagenesis. However, 

data from mouse models and clinical studies showed that IGH-BCL2 translocation is 

insufficient for FL development and that secondary genetic alterations are necessary(8,9). In 

this setting, conventional cytogenetic and molecular studies have shown that t(14;18) is rarely 

an isolated genetic event in FL which display a high degree of genomic complexity(7). Some 

recurrent cytogenetic alterations, such as 17p deletion and trisomy 12, were historically 

associated with adverse prognosis(10,11) but their prognostic value remain poorly 

characterized in the immuno-chemotherapy era.  

MYC is a human proto-oncogene located on chromosome 8q24 encoding a 

transcription factor regulating both transcription and translation of numerous genes involved 

in multiple processes such as biosynthesis, metabolism and growth(12). MYC alterations, such 

as rearrangement (MYC-R) or extra-copy (MYC-EC), have been studied extensively in 

lymphomas. The association of a MYC-R with a BCL2 and/or BCL6 rearrangement is now 

recognized by the World Health Organization (WHO) classification as a part of “High grade 
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B-cell lymphoma” (HGBCL)(13). These lymphomas, referred as double- or triple-hit 

lymphoma (DH/THL), are known to be aggressive and resistant to conventional strategies. In 

indolent B-NHL, MYC alterations are suspected to be late events and MYC-R were linked to a 

more aggressive behaviour(14) or transformation into aggressive lymphomas(15–17).  

Literature analysis reveals co-occurrence of BCL2 and MYC translocation in 2% of 

untransformed FL cases(18) and it has been proposed that MYC-R FL may represent a more 

aggressive subtype. This finding remains controversial because published data are based 

either on case reports, small or heterogeneous cohorts including transformed FL(19–22). 

Regarding other MYC alterations, a recent work highlighted the negative prognostic impact of 

MYC amplification (MYC-Amp, defined by at least 4 gene copies), in DLBCL(23) but the 

impact of MYC-EC remains debated(24–26). In other B-NHL, MYC-EC has not been 

characterized extensively, especially in FL(10,14,27). Thus, a better understanding of MYC 

alterations impact on FL prognosis is needed. 

Here, we conducted a retrospective study investigating MYC alterations in de novo FL 

and their clinical impact on patients treated with immuno-chemotherapy. Secondly, we 

addressed the question of the impact of MYC-EC in a subgroup of patients from the PRIMA 

trial(28) in order to validate our results in an independent cohort.  
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METHODS 

Patients  

We conducted a retrospective study of patients with diagnosis of de novo FL with 

available conventional cytogenetic data from January 2001 and January 2020 in the following 

hospitals: Grenoble Alpes University Hospital, Lyon Hospices Civils and University, Annecy 

Genevois Hospital, Bourg-en-Bresse Hospital, Daniel Hollard Institute and Léon Berard 

Center. Institutional multidisciplinary meetings dedicated to lymphoma diagnosis (biologist, 

clinician, pathologist) reviewed all the cases.  

Inclusion criteria were age over 18 years, avaibility of cytogenetic data; diagnosis of 

de novo grade 1/2 or 3a FL confirmed by an expert center (LYMPHOPATH network)(1). 

Exclusion criteria were absence of clinical and biological data at diagnosis, stage 3b or 

histological transformation and immunodeficiency-associated lymphoma. 

The GELF (Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires). criteria were defined as 

previously published by the presence of bulky disease (one lesion ≥7cm or three nodes ≥3 

cm), symptomatic splenic enlargement; organ compression, pleural or peritoneal effusion; 

raised serum concentrations of lactate dehydrogenase (LDH) or β2-microglobulin (β2m); or B 

symptoms(29). For survival analysis, we focused on GELF+ patients at diagnosis and treated 

with immuno-chemotherapy.  
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Cytogenetic analyses and Fluorescence in situ hybridization (FISH): 

Conventional chromosomal analysis was performed on R- or G-banded metaphase 

cells prepared from cell suspension from tissue biopsy specimen (n=314), blood (n=2), bone 

marrow (n=2), spleen (n=1), pleural liquid (n=1) or ascitis liquid (n=1). Karyotypes were 

classified according to the International System for Human Cytogenetic Nomenclature (2016).  

FISH analyses were performed in case of suspected 8q alterations affecting the MYC 

locus on cytogenetic pellet using standard in situ hybridization protocols with the following 

probes: LSI MYC break apart, LSI IGH/MYC/CEP 8 Tri color dual fusion, LSI IGH/BCL2 

dual fusion and LSI BCL6 break apart (Vysis, Abbott laboratories Ltd, UK). All the cases 

were studied on metaphase and interphase nuclei with at least 10 metaphases and 200 nuclei, 

respectively. The cut-off for positive values were 2% for MYC probe, 1% for 

IGH/MYC/CEP8 probe, 3% for BCL6 probe and 1% for IGH/BCL2 probe.  

We defined 8qAlt group, constituted with cases with 8q24 alteration, and No8qAlt 

group, defined as all cases without any 8q24 alteration. Based on FISH results, 8qAlt group 

was divided into 2 subgroups MYC-EC and MYC-R. Cases with missing FISH results were 

excluded from subgroup analysis. Control group was constituted from No8qAlt group and 

defined as MYC-NL in this analysis.  

 

Validation cohort: PRIMA cohort:  

Fresh-Frozen tissue tumor (FFT) biopsies were obtained from FL patients at diagnosis 

participating in the phase III randomized PRIMA trial (NCT00140582). In this cohort, 

cytogenetic data have not been collected but Affymetrix Cytoscan HD DNA Arrays analyses 

allowing study of MYC-EC were perfomed.  

Cytoscan DNA analysis was performed using extracted DNAs from FFT tumor biopsies. 

Those data were processed with rawcopy V1.0(30) to produce B-allele Frequency (BAF) and 
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Log R ratio (LRR) values from individual probes. The LRR and BAF profiles were then 

analyzed using ASCAT (v. 2.4)(31) for joint segmentation and ploidy and purity estimation. 

Absolute copy number calls for each segment were then derived using the estimated purity 

and ploidy and the LRR signal. The "neutral" copy number for a given tumor was defined as 

the most frequent one across the genome, and gains and deletions were defined as deviations 

from this neutral state. The MYC gene was considered as altered (gain or amplification) if 

75% or more of the probes mapping to the MYC locus were assigned an extra-copy status.  

 

Statistical analysis:  

Patients’ characteristics of the whole cohort were compared across the No8qAlt, 

8qAlt, MYC-NL, MYC-EC and MYC-R using Fisher’s exact test, whereas t test was used for 

continuous parameters.  

Survival analysis were performed in the GELF+ group treated with immuno-

chemotherapy using the Kaplan-Meier method and compared by log rank test. Progression 

Free Survival (PFS) and Overall Survival (OS) were defined according to IWG(32). Specific-

overall Survival (SOS) was defined considering only lymphoma related deaths and 

Transformation Free Survival (TFS) from time of diagnosis to proven transformation. 

Multivariate analyses were conducted using Cox model. Statistical analyses were performed 

using the RStudio software, version 3.6.1. A p-value <0.05 was considered significant. 
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RESULTS: 

Clinical characteristics of the retrospective population: 

We collected data from all consecutive patients meeting the inclusion criteria (n=321). 

Number of patients and reasons for withdrawal and exclusion criteria are presented in the 

flow chart (Figure 1). Clinical characteristics (Table 1) and outcome (Supplementary data) 

were similar to published data(33). One hundred and seventeen patients (36%) were GELF- 

and benefited from “watch and wait” strategy, radiotherapy or immunotherapy. Two hundred 

and four patients (64%) presented GELF+ criteria and 132 (41%) received immuno-

chemotherapy.  

 

Cytogenetic characteristics of the retrospective population:   

Of those 321 patients, 86% presented a t(14;18). According to conventional karyotype 

results, 62 (19%) were assigned to 8qAlt and 259 (81%) to No8qAlt. The 8qAlt group 

presented significantly more complex karyotype with a median of 8 cytogenetic alterations 

versus 4 in No8qAlt (p<0.001). Other patients’ characteristics were not significantly different 

including incidence of t(14;18) (Table 1). Considering only GELF+ patients treated with 

immuno-chemotherapy, the 8qALt group also presented more complex karyotype but others 

cohort characteristics were balanced in both groups (Table 2). 

Thirty-five patients (56%) in 8qAlt and 132 patients (51%) in No8qAlt (p=0.09) were 

treated by immuno-chemotherapy as frontline strategy (Table 2).  

Of the 62 8qAlt patients, 51 (82%) patients had available FISH data and 45 cases 

(72%) exhibited MYC-EC versus 6 (10%) MYC-R. Patients’ characteristics are summarized 

Table 1. MYC-R patients were significantly older with a median age of 76 versus 58years for 

MYC-EC patients (p<0.001) and 2 patients (33%) presented an ECOG≥2 versus 0% in MYC-

EC group (p=0.026). Considering patients treated with immuno-chemotherapy, MYC-R 
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patients were significantly older with a median age of 74 versus 61years for MYC-EC patients 

(p=0.008), had higher FLIPI stage with 3/4 (75%) patients stage 4-5 versus 4/25 (16%) for 

MYC-EC patients (p=0.05) and elevated β2m in all cases (100%) versus 35% in MYC-EC 

patients (p=0.05) (Table 2). Other clinical and biological factors were balanced between each 

group. 

Considering MYC-R cases, translocation partner of MYC consists in IGH/IGL in 2 

cases and non-IG partners in others cases (Supplementary table 1). Most of the cases were 

GELF+ (5/6) but only 4/6 received R-CHOP like regimens, as one case received palliative 

care because of several comorbidities and another patient had a favorable outcome relative to 

an indolent presentation. He benefited from “watch and wait” strategy and presented 

treatment criteria 19 months later and beneficiated from R-CHOP regimen with maintenance 

with the obtention of a persistent CR at 92 months. One patient presented a transformation 

into acute lymphoblastic leukemia like (ALL-like) 2 months after treatment initiation and was 

refractory to therapeutic strategies, resulting in death few months later. Two cases presented 

transformations into DLBCL but benefited from adapted treatment and achieved complete 

remission with a follow up of respectively 17 and 80 months. The last case relapsed 39 

months after diagnosis. A transformation was suspected but histological confirmation was not 

performed because of his advanced age (80-year-old) and the presence of several 

comorbidities. He received supportive care and died few weeks later.  

 

Prognostic impact of cytogenetic alterations on patients treated with immuno-

chemotherapy: 

Median follow up was 7.2 years. Five-years (5y) PFS, OS, SOS and TFS of the whole 

GELF+ group were respectively 63% (95% CI [55%; 71%]), 85% (95% CI [80%; 91%]), 

92% (95% CI [88%; 96%]) and 94% (95% CI [90%; 98%]) (Supplementary figure 1).  
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Univariate analysis showed significant differences between 8qAlt and No8qAlt regarding 

long-term SOS survival (p=0.018), (HR 3.0 ; 95% CI [1.2-7.7], Figure 2C). The 5ySOS was 

respectively of 79 % (95% CI [64%; 96%]) and 95% (95% CI [91%; 99%]). We did not 

observe any significant differences regarding PFS (p=0.98) with a 5yPFS of 64% (95% CI 

[56%; 73%]) and 56 % (95% CI [40%; 78%] respectively (Figure 2A) but 8qAlt experienced 

more transformations than No8qAlt (p=0.0015) (Figure 2E).  

We then focused on the impact of MYC-EC and MYC-R prognostic impact. Univariate 

analysis revealed differences in outcome between MYC-EC, MYC-R and MYC-NL regarding 

long-term PFS (p=0.00026), SOS (p=0.00014) and TFS (p<0.0001) (Figure 2B, D, F). These 

differences were related to MYC-R with an increased risk of relapse compared to MYC-NL 

(PFS HR : 6.1 ; 95% CI [2.2-17.1]), lymphoma-related death (SOS HR : 13.6 ; 95% CI [2,9-

65]) and transformation (TFS HR : 82.7 ; 95% CI [14.8-463.4]). Conversely, we did not 

observed any impact of MYC-EC compared to MYC-NL (PFS HR : 1.3 ; 95% CI [0.4-1.6]; 

SOS HR : 1,6 ; 95% CI [0,4-5,7]; TFS HR : 3.8 ; 95% CI [0.9-16.1]).  

This trend suggesting an unfavorable impact of MYC-R was illustrated by 2yPFS and 

2ySOS of respectively 50% (95% CI [18%; 100%]) and 75% (95% CI [43%; 100%]) 

compared to 83% (95% CI [70; 99%] and 100% (95% CI [100-100] for MYC-EC and 76% 

(95% CI [69%; 84%] and 97% (95% IC [94; 99] for MYC-NL. In the MYC-R group, all deaths 

were related to lymphoma compared to 40% in MYC-EC and MYC-NL. Our results also 

suggested an increased risk of transformation in MYC-R. Indeed, we observed a lower 2yTFS 

for MYC-R than MYC-NL and MYC-EC with respectively 50% (95% CI [19%; 100%]) and 

98% (95% CI [95%; 100%]). 

 

Validation Cohort:  
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To confirm that presence of MYC-EC at diagnosis do not have any impact on PFS or 

SOS in FL, we confronted those results to an independent prospective cohort of 156 patients 

from the PRIMA trial. In this study, clinical characteristics were similar to patients from the 

whole PRIMA study(28). Median follow-up was 6.6 years and the clinical characteristics 

were similar between MYC-EC and no MYC-EC (Table 3). Twenty patients (13%) had MYC-

EC of whom 8 (5%) were cryptic and 136 (87%) had no MYC-EC.  

As expected, MYC-EC had no impact on PFS (p=0.86) or the SOS (p=0.9) in the PRIMA 

cohort (Figure 3). Multivariate analysis confirmed the absence of significant association 

between MYC-EC and MYC-NL both in term of PFS (HR: 0.99; 95% CI [0.47, 1.89]; p=0.9) 

and SOS (HR: <0.001; 95% CI [-∞;+∞]; p>0.9).   
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DISCUSSION: 

MYC alterations are well described in DLBCL or BL but their prognostic impact in FL 

is unclear. In this study, we explore the prognostic impact of 8qAlt and especially MYC-EC 

and MYC-R in de novo FL patients with GELF criteria treated by immuno-chemotherapy. To 

our knowledge, this is the largest series studying MYC alterations in classical FL. 

We first observed that the presence of 8qAlt has a significant impact in SOS but not in 

PFS. This discrepancy may be explained by an increased risk of transformation, associated 

with poorer prognosis, as we show that 8qAlt group presented an increased rate of 

transformation that may be translated into lymphoma related deaths(34). In FL, BCL2 

rearrangement have been described as an early event but MYC alterations, driven by genomic 

instability might be key events for lymphoma progression or transformation(7,16,35). Here, 

we first confirmed that MYC alterations are rare events associated with more complex 

karyotypes. No other differences between the two groups allowed explanation of this impact 

on outcome. This observation prompted us to study the specific impact of MYC-EC and MYC-

R.  

Disease presentation and prognosis were similar between MYC-EC and MYC-NL FL 

in our study. The results obtained from the PRIMA cohort confirmed that MYC-EC was 

neither associated with the presence of unfavorable factors at diagnosis nor survival 

differences in FL patients. Publications studying MYC-EC prognostic impact in B-NHL have 

shown controversial results. The absence of survival impact of MYC-EC was recently reported 

in a cohort of 88 MCL cases (HR: 2.4; 95% CI [0.632, 8.923]; p=0.2)(14) and another work 

showed that MYC-Amp, but not MYC-EC, is associated with a poorer outcome in 

DLBCL(23). In CLL, Chapiro et al. have shown that 8q24 gain was associated with higher 

risk of transformation with an increased risk in case of concomitant 17p alteration(27). 

Finally, in FL a recent study showed a trend to worse outcome in case of MYC-EC but those 
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results must be discussed carefully as it reported only 12 FL cases including grade 3b FL 

(5/12)(36). Our results demonstrate the absence of clinical impact of MYC-EC, in accordance 

with recent published studies about MCL and DLBCL. Nonetheless, we cannot address the 

question of MYC-Amp because of the scarcity of this event in FL (1 case in our cohort). 

MYC-R are rare in untransformed FL(20,37) but these events may be underestimated 

because of intrapatient tumoral heterogeneity(4). Here we identified 6 patients with MYC-R 

and, in accordance with others publications, we pointed out that MYC-R FL patients are older 

with higher tumor burden. Despite this limited population, our study is the only one 

comparing MYC-R to non MYC-R FL patients treated similarly. Previous reports have 

suggested that MYC-R FL are more aggressive diseases than classical FL with a higher risk of 

transformation(19,20,36). Miao et al, reported a review of literature and a cohort of 7 patients 

of whom 4 were treated with intensive regimen and suggested that MYC-R FL are associated 

with poor prognosis. In this study, none of the patients treated intensively relapsed, while 

patients treated with RCHOP failed to reach a complete response. Conversely, despite a 

limited follow-up time, heterogeneous therapeutic strategies and the absence of comparison to 

FL cases without MYC-R, Miyaoka(22) et al proposed that MYC-R FL are associated with an 

indolent behaviour. Taken together, these works as well as a recent review of literature(21) 

both suggest that there could be an interest in using more intensive regimens such as R-

EPOCH for MYC-R FL patients. Further studies should focus on establishing the MYC-R FL 

prognostic impact according to treatment strategies to confirm whether they could represent 

good candidates for intensified or targeted strategies(38).  

Interestingly, we highlighted a trend to a dramatic adverse prognosis of MYC-R regardless 

of MYC partner gene. Thus, we observed an increased risk of transformation in the 8qAlt 

group associated with a lower 5y-SOS, which is no longer observed when focusing in MYC-

EC group. Conversely, our results suggest that MYC-R may have a strong impact on 
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transformation risk and thus in lymphoma-related deaths due to the adverse outcome 

associated to transformation(34). Altogether, these results strongly suggest that MYC-R FL 

are associated with an unfavorable outcome.  

It has been described that MYC-R but not MYC-EC induce MYC overexpression at mRNA 

and proteic levels through IGH/L enhancer hijacking(12,26). This overexpression has a strong 

impact in terms of lymphomagenesis and aggressiveness through MYC oncogenic activity. 

Thus, the exclusive prognostic impact in MYC-R FL could be explained by the absence of 

MYC overexpression in case of MYC-EC. Moreover, Copie-Bergman et al.(39) reported that 

the unfavorable prognosis impact of MYC-R is restricted to translocations involving an 

immunoglobulin gene partner (IGH or IGL/K) in DH/TH DLBCL(39). In FL, the impact of 

MYC partner gene remains an open question and we suggest that this point should be explored 

by future studies.  

Double-hit lymphomas are defined as mature B-NHL with a chromosomal breakpoint 

affecting the MYC locus combined with an oncogene rearrangement(40) and the last WHO 

classification recognized an entity as “HGBCL with MYC and BCL2 and/or BCL6 

rearrangements”. HGBCL are aggressive, resistant to conventional chemotherapy, associated 

with poor prognosis(13) and belong mostly to GCB subtype(41). MYC-R FL do not fulfill 

these criteria, nevertheless, it appears from previous work(19) and our study that MYC-R FL 

may share more similarities with DLBCL than classical FL. Interestingly, Cucco et al(42) 

recently showed that HGBCL with MYC/BCL2 rearrangements share a common mutational 

pattern with FL. The authors suggest that these results bring evidences that MYC/BCL2-R 

HGBCL probably arise from previously undetected FL lesions. In this work, MYC/BCL2-R 

HGBCL frequently exhibit an aggressive phenotype associated with unfavorable prognosis. 

Moreover, MYC mutations enhancing its stability and transforming capacity were enriched in 
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this subtype. Thus, MYC-R FL may represent an intermediary state between FL and HGBCL 

and it should be particularly relevant to investigate also MYC mutational events in MYC-R FL.  

Some limitations of the current study should be noted with a limited sample size in the 

MYC-R subgroup and the retrospective nature of this study. Despite these limitations, we 

think that our observations strengthen the interest for larger studies focusing on MYC-R 

prognostic impact in grade 1-3a FL.  

 

 In conclusion, our results reveal that 8qAlt but not MYC-EC is a negative prognosis factor 

in FL patients treated by immuno-chemotherapy. We suggest that MYC-R FL tended to be 

associated with an increased risk of transformation and a dramatically poorer outcome and 

that conventional cytogenetic may constitute a useful tool to identify a small population of 

high-risk FL patients. 
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