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Contexte 

• Pronostic LAM actuel 

- Réponse thérapeutique 

- Génétique (Cytogénétique et moléculaire) 

 

- LAM7:  

- LAM rare de l’adulte 

- Plus fréquente en pédiatrie (10%). 

- Association à +21c <-> mutation GATA1 

- Classé plutôt en LAM HR 

- Description récente de fusion cryptique 
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Nouvelles anomalies moléculaires 

• t(11;12)(p15;p13) NUP98/KDM5A 
– 10% AMKL 

– cryptique 

 

• inv(16)(p13q24) CBFA2T3/GLIS2 
– 15% AMKL 

– cryptique 

 

• KMT2A (MLL) 
– 10% 

t(1;22) 
t(11;12) 
inv(16) 

Surreprésentée AMKL 



Sous groupes pronostiques 

• LAM7 maladie hétérogène 

• Inaba et al : classification pronostique 

• 490 patients sans +21c 

– 75% caryotype disponible 

– 3 sous groupes pronostic: 

• SR : anomalie 7p,  

• HR : normal ,-7, 9p, t(9;11)(p21;q23),-13/13q-,-15 

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

 

 
Blood 2015 



Etude rétrospective 
• Patient issu de AIEOP (47), BFM, DCOG,SLH(45), 

COG(61) 
 

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

 
• Objectifs: 

– Probablité de CR1 
– EFS /OS /CIR 

 



Caractéristiques des patients 

9 MLLT3 
3MMLT10 

- Echec du caryotype dans 20% 
- other: aucun des réarrangements chromosomiques et pas de monosomie 7 
-     une t(16;21)(q24;q22) CBFA2T3/AML 
 

-  Suivi médian 67 mois 
- Traitement associant Anthracycline+ cytarabine en induction/consolidation 
- Cohorte comparable à celle du BFM sur OS/EFS(Inada et al) 

16% 9% 12% 6% 



Caractéristiques moléculaires 

mutuellement 
exclusif 



OS 

RBM15/MKL1 et autres sont de pronostic plus 
favorable (OS ~70% vs  ~35%) 
 
Différence lié à une rechute précoce ou l’absence 
de RC1 (42% de la cohorte) 
 

NUP98/KDM5A,CBFA2T3/GLIS2,KMT2Ar,-7  
Pronostic défavorable 

 
 

EFS 

CIR 



Impact de NCK-7 vs other 

Bien que l’hyperploïdie  se superpose 
avec les transcrits, elles restent plutôt 
favorable pour l’EFS 

Inaba et al 



Conclusion 
• LAM7 : Grande hétérogénéité génétique 
• MF associée complique l’analyse cytogénétique (20-25% d’échec) 
• Remaniements identifiés sont cryptiques 

 
• CBFA2T3/GLIS2, KMT2A, NUP98/KDM5A,-7 

– associé à absence de rémission ou rechute 

 
• RMP15/MKL1 

– Très jeune 
– Incidence de rechute faible 

 
• Réarrangement non observé dans AMKL avec +21c 

 
• Screening GATA-1 non disponible 

 
 
 



Conclusion 
• Hyperdiploïdie ne semble être un facteur de risque 
• Différence dans pronostic RBM15/MKL1 avec études précédentes 

(évolution soin support?) 
 

• Bien que d’âge 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. 

 



Preview en 01/2017 

Nature genetics 2017 



Contexte 

• 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 

 
Différence génétique entre AMKL adulte 
et pédiatrique 
 
Identification d’un groupe avec des 
réarrangement du cluster HOX 



Analyse non supervisée du 
transcriptome (100 gènes et Blastose> 60%) 

• Bonne ségrégation des groupes 
• Pouvoir oncogénique 
• Hormis CBFA2T3/GLIS2, les autres ont un profil assez proche, en lien avec surexpression du cluster HOX 



Analyse WES 

• Enfant: 
– GATA1 13% 
– JAK-STAT 17% 
– COHESIN/CTCF 18% 
– Voie RAS/MAPK 16% 
– + MPL 

 

• Adulte 
– TP53 20% 
– COHESIN/CTCF 17% 
– SPLICING: 16% 
– ASXL1 17% 
– DNMT3A 12% 
 
 

Cas pédiatriques 



CNA altération et coopération  

Délétion RB1 
(14%) 

Amplification 
DSCR (40%) 



Coopération  

• GATA-1 et DSCR (down sydrom critical region) : toujours en 
proportion similaire, difficile de définir un 
ordre d’apparition 

• GATA-1 et voie JAK/STAT et cohesin 

• NUP98/KDM5A et délétion/mutation RB1 

• KMT2Ar et voie RAS 

• MPL et HOXr 



Impact pronostic? 

• 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        

– NUP98-KDM5A 

FISH 
RT-PCR 



Conclusion 

• LAM7 hétérogène 

• 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 


