
MYC/BCL2 protein co-expression contributes to the 
inferior survival of activated B-cell subtype of diffuse large 

B-cell lymphoma and demonstrates high-risk gene 
expression signatures: a report from The International 

DLBCL Rituximab-CHOP Consortium Program Study. 

Hu S, Xu-Monette ZY, Tzankov A, Green T, Wu L, Balasubramanyam A, Liu WM, Visco C, Li Y, 
Miranda RN, Montes-Moreno S, Dybkær K, Chiu A, Orazi A, Zu Y, Bhagat G, Richards KL, Hsi 
ED, Choi WW, Zhao X, van Krieken JH, Huang Q, Huh J, Ai W, Ponzoni M, Ferreri AJ, Zhou F, 

Slack GW, Gascoyne RD, Tu M, Variakojis D, Chen W, Go RS, Piris MA, Møller MB, Medeiros LJ, 
Young KH. 

Blood. 2013 May 16;121(20):4021-31 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ ΓΝΑ ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ 
Θ. ΚΑΝΕΛΛΟΠΟΥΛΟΥ 



ΕΙΣΑΓΩΓΗ 



Ταξινόμηση WHO 2008 - DLBCL 



Gene-expression profiles 

DLBCL – NOS 

• Τύπος βλαστικού κέντρου 
(GCB) 
o CD10, BCL6 

 

• Τύπος ενεργοποιημένου            
β-λεμφοκυττάρου (ABC) 
o MYC, BCL2, MUM1, CD44 

FLIP, cyclinD2 

o Ενεργοποίηση NF-κB 

o Χειρότερη πρόγνωση 



Gene-expression profiles 

• Περιορισμοί … 

o Η τεχνολογία GEP δεν είναι διαθέσιμη στην 
καθημερινή κλινική πράξη 

o Αναπαραγωγιμότητα;;; 

o Παραμένει άγνωστο ποια γονιδιακά προϊόντα 
συμβάλλουν στη χειρότερη πρόγνωση των 
ασθενών με ABC-DLBCL 

 

Εναλλακτικές λύσεις ;;; 



Ανοσοϊστοχημεία 
• Αλγόριθμος του Hans 

 

 

 

 

 

 

 

• Συμφωνία με GEP 80% 
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BCL6 

MUM1 

GCB 

GCB 

Non-GCB 
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Hans CP, et al. Confirmation of the molecular classification of diffuse large B-cell lymphoma by immunohistochemistry 
using a tissue microarray.  Blood. 2004 Jan 1;103(1):275-82 



“Double-Hit” 

•Λεμφώματα με επαναλαμβανόμενες 
μεταλλαγές που ενεργοποιούν πολλαπλά 
ογκογονίδια 
 

•Επιθετική κλινική πορεία και αντοχή στη 
θεραπεία 
 

•BCL2+/MYC+ , BCL6+/MYC+, BCL3+/MYC+ 
 

•Συνήθως GCB φαινότυπος 
•CD10+, BCL6+, MUM1/IRF4- 



Νεότερα βιβλιογραφικά δεδομένα 

• Ασθενείς με DLBCL με συνέκφραση BCL2/MYC 
με ή χωρίς αναδιατάξεις MYC ή BCL2 έχουν 
χειρότερη πρόγνωση 

 
o Johnson NA, et al. Concurrent expression of MYC and BCL2 in diffuse 

large B-cell lymphoma treated with rituximab plus cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine, and prednisone. J Clin Oncol. 2012 Oct 
1;30(28):3452-9 

 

o Green TM, et al. Immunohistochemical double-hit score is a strong 
predictor of outcome in patients with diffuse large B-cell lymphoma 
treated with rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, 
and prednisone. J Clin Oncol. 2012 Oct 1;30(28):3460-7 
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ΥΛΙΚΑ  & ΜΕΘΟΔΟΙ 



Ασθενείς  

893 ασθενείς 
De novo DLBCL 
MYC+/BCL2+ 

(ανοσοϊστοχημικά) 
R-CHOP 

466 training set 
 

234 validation set #1 

International DLBCL R-CHOP  Consortium Program Study 

193 validation set #2 

Χαμηλής κακοήθειας B-NHL 
HIV 

DLBCL δέρματος/ΚΝΣ 
EBV (+) DLBCL 

GEP σε 451 ασθενείς 
 
9% αταξινόμητα 
 



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 



Χαρακτηριστικά 

ασθενών 



Χαρακτηριστικά ασθενών 



Prognostic impact of MYC/BCL2 coexpression in DLBCL. (A-B) OS (A) and PFS (B) of patients 

with DLBCL with MYC/BCL2 coexpression (MYC+BCL2+) in the training set.  

Hu S et al. Blood 2013;121:4021-4031 

©2013 by American Society of Hematology 



Prognostic impact of MYC/BCL2 coexpression in DLBCL risk-stratified according to 

clinicopathologic parameters.  

Hu S et al. Blood 2013;121:4021-4031 

©2013 by American Society of Hematology 



Frequency of BCL2 and MYC expression in COO subtypes of DLBCL. (A) Relative frequency 

of the ABC vs GCB subtype in DLBCL positive for BCL2 expression, MYC expression, or 

MYC/BCL2 coexpression in the training set.  

Hu S et al. Blood 2013;121:4021-4031 

©2013 by American Society of Hematology 



MYC/BCL2 coexpression contributes to the inferior prognosis of ABC-DLBCL.  

Hu S et al. Blood 2013;121:4021-4031 

©2013 by American Society of Hematology 



Prognostic impact of MYC/BCL2 coexpression in DLBCL is independent of MYC/BCL2 

corearrangement and TP53 mutation status.  

Hu S et al. Blood 2013;121:4021-4031 

©2013 by American Society of Hematology 



MYC/BCL2 coexpression contributes to the different gene expression profiles between GCB 

and ABC subtypes of DLBCL.  

Hu S et al. Blood 2013;121:4021-4031 

©2013 by American Society of Hematology 



Gene expression signature of DLBCL with MYC/BCL2 coexpression.  

Hu S et al. Blood 2013;121:4021-4031 

©2013 by American Society of Hematology 





ΣΥΖΗΤΗΣΗ 



Συζήτηση 
• Ασθενείς με DLBCL και συνέκφραση MYC/BCL2 έχουν κακή 

πρόγνωση με 5ετή επιβίωση <30% ανεξαρτήτως αν πρόκειται για 
GCB ή ABC φαινότυπο 
 

• 30% των ασθενών με DLBCL έχουν συνέκφραση MYC/BCL2 ενώ 
μόνο το 3% αντιπροσωπεύει DH λέμφωμα που αναδεικνύει ότι η 
επιθετικότητα των παραπάνω λεμφωμάτων είναι πέρα από το 
γενετικό επίπεδο  
 

• Ασθενείς με MYC-/BCL2- έχουν μη στατιστικά σημαντική διαφορά 
στην επιβίωση ανεξαρτήτως GCB ή ABC φαινοτύπου 
 

• Η συνέκφραση MYC/BCL2 παρατηρείται πιο συχνά στον ABC 
φαινότυπο που πιθανόν να  ευθύνεται για την χειρότερη πρόγνωση 
αυτής της κατηγορίας ασθενών 

 

 




