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Introduction aux hémopathies lymphoides B
chroniques

e Pathologie du sujet plutot age, fréquente
* Hyperlymphocytose ou cellules lymphoides matures anormales circulantes

* Proliférations indolentes ou agressives:
 Lymphome du manteau versus lymphome de la zone marginale

e Approche diagnostique de premiere intention:
e cytologie et cytométrie
* Permet de poser ou orienter le diagnostic

* Profils avec chevauchement (cytologie et cytométrie)
* Peu de scores diagnostiques (Matutes pour la LLC, score tricholeucocytes)

* Diagnostic souvent precise a I'aide d'examens complémentaires (caryotype,
biologie moléculaire)



De la protéomique au diagnostic des HLB

Microvesicles

Actinomycine D + S538

.CD148

CD180

e Etude protéomique de structures
enrichies en membrane
plasmique: les microparticules
membranaires

* Expression différentielle

 du CD148 dans les lymphomes du
manteau

* Du CD180 dans les lymphomes de
la zone marginale?

* + expression connue du CD200

(1) Miguet et al., J Proteome Res. 2009 Jul;8(7):3346-54
(2) Miguet et al., Leukemia. 2013 Aug;27(8):1748-50



Profil d’expression de CD148/CD180/CD200
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* Mesure du poids des marqueurs
dans le modele XGBoost
e entraine un premier arbre de
décision simple
* analyse les erreurs qu’il commet

* entraine un deuxieme arbre qui
corrige ces erreurs

* puis un troisieme qui corrige les
erreurs restantes...

* indique les importances des
variables:

e « Gain » versus « Bruit »



Methodologie

e 1¢ cohorte: entrainement de différents

Flow Cytometry Data A .
modeles (cytometre Facscanto2®, 480
I I I I : .
Training on Training on Training on Training on patl entS) .
Cot;xt 1 Coh+ort 1 Corim 1 Coh+ort 1 e Decision tree
= T * XGBoost (eXtreme Gradient Boosting.
ecision XGBoost SVM anaom

Tree Forest e SVM (Support Vector Machine)
| | ! | « Random Forest

F1 Score F1 Score F1 Score F1 Score
| | | | ey . .
 Utilisation des quantiles de
fluorescence pour les marqueurs

Model Comparison

| guantitatifs
Se"’f““ * Evaluation des modéles basé sur le
XGBoost and Decision Tree selected SCOr.e F1 (,=2X (VPP X SenSIbIIIte/VPP+
| sensibilité)
Va“da“”i“ Cohont 2 e Validation du modéle sur une deuxiéme
cohorte (cytometre Facslyric®, 433

Validation of Decision Tree and biological diagnosis strategy

patients) avec 2 modeles



Performance du modele « DecisionTree »
Avec 5 marqueurs : CD5, CD10, gCD20, gCD180, gCDh200

* Cohorte de validation, mais

Subtype Precision F1 score Specificity Sensitivity No. of cases meme modéle, Cytométre

différent (FacsCanto/ Lyric)

DecisionTree \ , epe ey s
* Tres bonne spécificité
CLL 0.95 0.95 0.95 | 0.94 | 223 i ]
o 005 006 0 1 » e Détecte mieux les LLC que le
' | | score de Matutes (p=0,02)
HCL 1.00 0.89 1.00 0.80 5 .
* Tres bon score pour les
LPL 0-75 0-73 0-95 . sous-types LNH du manteau
MCL 0.82 0.86 0.98 44 et L a tricholeucocytes
MzL 0.80 0.82 0.96 7 e La distinction LNH zone

Mean global accuracy, 0.88 (SD, 0.002); mean weighted accuracy, 0.78 (SD, 0.017) margina|e/ Waldenstrom
reste parfois difficile



Proposition d'arbre décisionnel, ex LLC:

B-cell CLPDs
v
o2 1__ * Ex LLC:
P“f”‘“’ e Prolifération CD5+ CD200 >Q33 et
CD200 CD20<Q51
! - -
2033 Diagnostic de LLC extrémement
) : probable.
h 20
<Q51
#9 ICLL
Samples: 43.9%
Gini: 0.01
PPV: 1.000

CLL: no other test required
and no other subtype to
consider



Proposition d’un outil d'aide au diagnostic basé sur
"algorithme DecisionTree (quantiles de fluorescence)
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Merci pour votre attention!

'.) Check for updates
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