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Contexte

* Pronostic LAM actuel
- Réponse thérapeutique
- Génétique (Cytogénétique et moléculaire)

- LAMY:

LAM rare de l'adulte

Plus fréqguente en pédiatrie (10%).
Association a +21c <-> mutation GATA1
Classé plutét en LAM HR

Description récente de fusion cryptique



Contexte
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Nouvelles anomalies moléculaires

e t(11;12)(p15;p13) NUP98/KDM5A
— 10% AMKL
— cryptique

e inv(16)(p13g24) CBFA2T3/GLIS2
— 15% AMKL
: t(1;22)
— cryptique t(11;12)

inv(16)
Surreprésentée AMKL

« KMT2A (MLL)
_ 10%



Sous groupes pronostiques

e LAM7 maladie hétérogene
* |[naba et al : classification pronostique

* 490 patients sans +21c Pa— e
— 75% caryotype disponible
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* SR :anomalie 7p,
* HR : normal ,-7, 9p, t(9;11)(p21;923),-13/139g-,-15

* Intermédiaire: Autres dont t(1;22), KMT2A autre que
t(9;11)

Blood 2015



Etude rétrospective

e Patient issu de AIEOP (47), BFM, DCOG,SLH(45),
COG(61)

* 153 patients < 18 ans diagnhostic entre 1990-2014
— cDNA ou RNA disponible et blastose > 20%
— Revue CG centralisée sur les centres (119).
— RT-PCR + séquencage 2 centres (153)

* Obijectifs:
— Probablité de CR1
— EFS /OS /CIR



Caractéristiques des patients

Suivi médian 67 mois

Echec du caryotype dans 20%
other: aucun des réarrangements chromosomiques et pas de monosomie 7

une t(16;21)(q24;G22) CBFA2T3/AML

Traitement associant Anthracycline+ cytarabine en induction/consolidation
- Cohorte comparable a celle du BFM sur OS/EFS(Inada et al)

Table 1. Presenting clinical characteristics of pediatric AMKL patients (n=153)

CBFAZT3/GLIS2 NUP38/KDM5A KMT2A+ REBM15/MKL1 Monosomy 7 Other All
Characteristics 16% (n = 24) (n = 14) 9% (n=14) 12% (n = 18) (n=9) (n =74) (n = 153)
Median age, v (range) 1.5 (0.5-4.0) 1.9 (0.8-8.5) 1.9 (0.7-12.0) 0.7* (0.1-2.7) 1.5 (0.5-17.1) 1.6 (0.1-15.1) 1.6 (0.1-17.1)
Median WBC count (range) 17.3 = 10%L 14.0 x 10°L 7.4 % 10°L IF - pro y i 14.5 =% 10°L 14.4 % 10°L 13.7 % 10°L
(7.5-300.1) (5.8-188.0) (1.1-31.0) (5.6-32.7) (8.7-90.2) (1.1-378.5) (1.1-378.5)
Male, %% 25 43 71 33 22 al 46
Origin
AIEOP, % 42 21 36 17 22 32 31
DCOG/BFM/SLH, % 17 50 36 28 33 29 29
COG, % 42 29 29 56 45 39 40
HSCT 11 (46%) 4 (29%) 9 (64%) 9 (505%) 5 (56%) 30 (36%) 63 (41%)
4-y pEFS, % 33 = 10 36 £ 13 36 + 13 89 =12 33 =16 62 =6 51 =4
4-y pOS, % 38 = 10 36 +13 36 + 13 70 =11 33 + 16 70+5 56 +
4-y pCIR, % 42 + 10 36 = 14 20 = 14 i Rl 33 + 18 22 5 29 =
KMT2A+, KMT2A rearrangement. 9 MLLT3

“Significantly lower age at diagnosis (P = .038).

3MMILETTO



Caractéristiques moléculaires

CBFA2T3/GLIS2

NUP38/KDM5A

KMT2A-r

RBM15/MKL1

Monosomy 7

Trisomy 21

Hyperdiploid

Complex karyotype

Mormal karyotype

7p-abnormality

-13/-13q

Monosomy 15

Karyotype NA
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RBM15/MKL1 et autres sont de pronostic plus
favorable (OS ~70% vs ~35%)

Différence lié a une rechute précoce ou I'absence
de RC1 (42% de la cohorte)

NUP98/KDM5A,CBFA2T3/GLIS2,KMT2Ar,-7
Pronostic défavorable
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Impact de NCK-7 vs other
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Conclusion

LAM7 : Grande hétérogénéité genétique
MF associée complique I'analyse cytogénétique (20-25% d’échec)
Remaniements identifiés sont cryptiques

CBFA2T3/GLIS2, KMT2A, NUP98/KDMS5A -7
— associé a absence de rémission ou rechute

RMP15/MKL1
— Tres jeune
— Incidence de rechute faible

Réarrangement non observé dans AMKL avec +21c

Screening GATA-1 non disponible



Conclusion

Hyperdiploidie ne semble étre un facteur de risque

Différence dans pronostic RBM15/MKL1 avec études précédentes
(évolution soin support?)

Bien que d’age précoce, les caractéristiques cliniques n’influencent
le pronostic

Implication allogreffe différente entre les sous groupes. Néanmoins,
sans influence de la RFS

Classification plus moléculaire
— Non dépendante de la culture cellulaire (FISH ou RT PCR)
— Anomalies cryptiques.
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Contexte

e Suite du travail précédent

* 40% AMKL n’ont pas d’anomalie moléculaire
identifiée



Approche

 RNAseq +/-WES 99 patients

— 75 enfants (+ 14 issus d’autres travaux)
— 24 adultes

Parcant of cases

P=30x107
100
20 - Monelother (18.4%)
80
GATAT (2.2%)
70
HOXr [14.9%)
&0 4 Monafother (85.8%)
REM{5-MKLY [10.2%)
5,3 -
10 4 NUFG&-KDMSA (11 5%)
30 4
KMT2Ar (17 2%)
20
10 - CBFAZT3-GLISZ [18.4%)
Pediatric Aduit

in=87) n=24)

Différence génétique entre AMKL adulte
et pédiatrique

Identification d’un groupe avec des
réarrangement du cluster HOX

Table 1 HOX cluster gene rearra ts identified in pediatric AMKL patients
Chimeric transcript Junction Breakpoint Patient sampla Predicted preduct
GATAZ-HOXA9 Exon 4-exon 2 TTCAG/ATAAC SIAMLM7001_D1 Protein coding
GATAZ-HOXA1D Exon 4-exon 2 TTCAG/GCAAT SIAMLM7011236_D1 Protein coding
NIPEL-HOXAS Exon 6-exon 1 ACAAGITTGAT SJAMLM7010953_D1 Protein coding
NIPBEL-HOXBS Exon 6-exon 2 ACAAGICCAAC SJAMLM7008_D1 Protein coding
SIAMLM7011234 D1
EFP300-HOXAT Exon 31-5° UTR TGGGEATTCAA SIAMLM7029_D1 Protein coding
EWSRI1-HOXES Exon 12-5° UTR TTGAT/CCCCCA SIAMLM7010954 D1 Protein coding
BMPZK-HOXD10 Exon 15-exon 2 TTCAG/AGGAA SJIAMLM7011322_D1 Protein coding
HOXA11-BZIW2 Exon 1-exon 2 CTCCA/AAATT SJIAMLM7010963_D1 Protein coding
CBorf76-HOXAIL-AS Exon 1-exon 1 ATCAGIGAGGT SJAMLM7011_D1 Noncoding RNA
PLEK-HOXAI1-AS Exon 1-5° UTR AGAAG/GAGGT SIAMLM7010964_D1 Noncoeding RNA
HOXAS-ANGPT1 3’ UTR-intergenic AGGGET/GGARA SIAMLM7011109_D2 Unknown
HOXAIO-AS-CD164 5 UTR-exon 3 TCCAG/ATGAG SIAMLM7011248_D1 Noncoding RNA

Bold font represents an ORF.



Analyse non supervisée du
t 'ansSC I’I ptO me (100 genes et Blastose> 60%)
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Bonne ségrégation des groupes
Pouvoir oncogénique
Hormis CBFA2T3/GLIS2, les autres ont un profil assez proche, en lien avec surexpression du cluster HOX
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* Enfant: e Adulte
— GATA1 13% — TP5320%
—  JAK-STAT 17% — COHESIN/CTCF 17%
— COHESIN/CTCF 18% — SPLICING: 16%

— ASXL1 17%

—  Voie RAS/MAPK 16%  DNMT3A 12%

— + MPL



CNA altération et coopération

Amplification
b DSCR (40%)

C Association between cooperating
mutations and AMKL subgroup
P=28x10"°
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Coopération

GATA-1 et DSCR o smonanarson : tOUJOUrS €N
proportion similaire, difficile de définir un
ordre d’apparition

GATA-1 et voie JAK/STAT et cohesin
NUP98/KDMS5A et délétion/mutation RB1
KMT2Ar et voie RAS

MPL et HOXr



Impact pronostic?
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* Patient GATA-1 muté sans fusion génique =>
proche des AMKL DS.

— Bénéfice d’'une chimio moins intensive?



Recommandations

* AMKL non DS
— Recherche de mutation GATA-1

— CBFA2T3/GLIS2
— KMT2Ar FISH

RT-PCR
— NUP98-KDM5A




Conclusion

e LAM7 hétérogene
* Approche RNAseq/WES identifie de nouveaux
sous groupes, en lien avec des CNA/SNV

* Groupe pronostic péjoratif toujours cytogéntique
— CBFA2T3/GLIS2 |
— KMT2Ar — HSCT
— NUP98-KDM5A

—/



