Caractérisation génétique des hyperéosinophilies clonales: cytogénétique, profil
mutationnel et transcriptomique.
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Une hyperéosinophilie sévere (HE) est définie par un nombre de polynucléaires éosinophiles supérieur
a 1,5 G/L. Elles sont le plus souvent réactionnelles a une infection parasitaire, une maladie auto-
immune, une tumeur solide, un lymphome T... Plus rarement il s’agit d’'une HE clonale. Celle-ci peut
représenter un contingent d’une entité bien définie comme une LMC, une LAM avec inv(16) ou t(16;16)
et réarrangement CBFB (LAM avec éosinophiles), une mastocytose, une néoplasie myéloproliférative
JAK2+, ou constituer un groupe plus spécifique de la classification OMS lorsqu’un réarrangement de
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 ou PCM1-JAK2 est observé. En I'absence de ces critéres et s’il existe un exces
de blastes ou une preuve cytogénétique ou moléculaire de clonalité le diagnostic sera celui de
leucémie chronique a éosinophiles sans autre spécification (CEL,NOS)(Arber et al. 2016). A défaut et
en cas de persistance supérieure a 6 mois, I'HE sera considérée idiopathique, et dénommeée syndrome
hyperéosinophilique (HES) idiopathique s’il existe une atteinte d’organe par envahissement.

Peu de données d’incidence sont disponibles pour ces différentes entités.

Parmi les néoplasies myéloides ou lymphoides avec HE et réarrangement de PDGFRA, PDGFRB, FGFR1,
ou PCM1-JAK2, le réarrangement FIP1L1-PDGFRA est le plus fréquent (Gotlib et Cools 2008). De
nombreux autres partenaires ont été décrits, cependant leur distribution reste mal connue. De plus, il
existe des variants ETV6-JAK2, BCR-JAK2 et d’autres réarrangements de tyrosine kinases qui ne sont
pas recherchés en pratique diagnostique courante. De méme, les anomalies cytogénétiques
additionnelles survenant dans ces entités sont peu décrites. Sur le plan moléculaire une étude récente
montre une fréquence accrue de mutations de RUNX1 dans les réarrangements de FGFR1 (Baer et al.
2018). De nouvelles études sont nécessaires pour confirmer ces données. Une meilleure
caractérisation génétique de ces affections pourrait permettre de mieux comprendre leur
physiopathologie et leur évolution ainsi que les mauvaises réponses thérapeutiques parfois observées.

Les CEL,NOS constituent un groupe hétérogene, tant sur le plan de leur évolution que de leur pronostic,
et pour lequel les ressources thérapeutiques sont limitées. Cette hétérogénéité reflete leur mauvaise
connaissance, notamment génétique. La distribution des anomalies chromosomiques mises en
évidence dans les CEL,NOS par cytogénétique conventionnelle ou FISH, est mal connue. Si des
anomalies récurrentes non spécifiques sont observées, trisomie 8, trisomie 15, délétion 20q, d’autres
anomalies semblent plus spécifiques comme la translocation t(5;12)(q31;p13) avec plusieurs cas
décrits (Cools J. et al. 2002 ; Murati A. et al. 2006 ; Katsura et al. 2007 ; Su R.J. et al. 2016). Cette
translocation conduit a la dérégulation du cluster des génes codant pour les cytokines IL3, IL5, GM-CSF
en 5q31.
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Les études de séquencage haut-débit montrent la présence de mutations somatiques myéloides chez
20 a 25% des patients souffrants d’une HE idiopathique. Ces données restent d’interprétation délicate
étant donnée la prévalence des hématopoieses clonales de potentiel indéterminé. Cependant un
chevauchement entre HE idiopathiques et CEL,NOS semble exister puisque la survie des patients
étiquetés HE idiopathiques avec mutations myéloides est intermédiaire entre celle des patients
CEL,NOS et celle des patients HE idiopathiques sans mutation myéloide, justifiant la poursuite de leur
caractérisation génomique et transcriptomique. (Pardanani, A. et al., 2016 ; Wang SA. et al., 2016 ; Lee
JS. et al. 2017).

Objectifs :

- Description de I'épidémiologie des néoplasies myéloides ou lymphoides avec réarrangement
PDGFRA (hors FIP1L1-PDGFRA), PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2 et variants :
- Fréquence des partenaires
- Type et fréquence des anomalies cytogénétiques additionnelles
- ldentification du partenaire si non réalisée
- Profil mutationnel de ces entités (panel NGS myéloide)
- Caractéristiques génomiques et transcriptomiques des CEL,NOS et HE idiopathiques :
- Type et fréquence des anomalies cytogénétiques des CEL,NOS
- Profil mutationnel des CEL,NOS et HE idiopathiques (panel NGS myéloide)
- Recherche de transcrit de fusion par RNAseq ciblé et étude d’expression du cluster IL3,
CSF2 (GM-CSF), IL5 dans les CEL,NOS et HE idiopathiques.

Criteres d’inclusions :

- Néoplasie myéloide ou lymphoide avec réarrangement de PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2
ou ses variants a I’exception des réarrangements FIP1L1-PDGFRA,

- CEL,NOS

- HES et HE idiopathiques

Critéres d’exclusions :

- HEFIP1L1-PDGFRA +

- HE secondaire (cf. check-list)
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Check-list HE réactionnelles

Causes d’hyperéosinophilie réactionnelle (selon la publication de Valent et al. Contemporary
consensus proposal on criteria and classification of eosinophilic disorders and related syndromes. )
Allergy Clin Immunol. 2012)

Eliminé Non recherché

Helminthiases O O
Autres parasitoses

Réactions allergiques O O
Atopies O O
Effet indésirable ou allergie liée a la O O
prise d’'un médicament

Aspergillose pulmonaire allergique O O
Maladies auto-immunes O O
Pathologie inflammatoire chronique O O
Autres affections rares :

- Syndrome de Gleich m O
- Syndrome de Churg-Strauss 0 O
- Syndrome éosinophilie-myalgie 0 O
- Syndrome d’Omenn 0 O
- Syndrome des hyper-IgE 0 O
GVH chronique [ O
Lymphome de Hodgkin O O
Lymphoprolifération Bou T O O
Histiocytose de Langerhans O O
Mastocytose systémique indolente 0 0
Tumeurs solides O O




IDENTIFICATION DU PATIENT

NOM : 3 premiéres lettres du nom, 2 premiéres lettres du prénom : ............... Lo,
Date de Naissance (JJ/MM/AAAA) : ............ Lo, Lo,

Sexe:[ M []F

Document d’information remis au patient* [ ] oui [ ]non

Formulaire de non opposition* [ ]oui [ ]non

Check-list HE réactionnelles complétée* : [ ] oui [ ]non

*documents a transmettre au clinicien et formulaire de non-opposition et check-list a nous
retourner complétés.
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PATHOLOGISTE
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DIAGNOSTIC

[ ] Néoplasie myéloide ou lymphoide avec réarrangement de PDGFRA, PDGFRB,
FGFR1 ou PCM1-JAK2 ou variant. PréCisSer : ......coiiiiiiiiiiiiic e,

[]CEL,NOS
[ ]HE / HES idiopathique

Date du diagnostic (JJ/MM/AAAA) : ............. [ovevoinn. Lo,

Numeération des polynucléaires éosinophiles au diagnostic :

RENSEIGNEMENTS CLINICO-BIOLOGIQUES

Antécédents carcinologiques et traitements associés :

Syndrome tumoral :

Atteinte organique liée a I’HE (en particulier cardiaque, pulmonaire, ou cutanée, et examens
complémentaires réalisés) :

Présence d’une HE sur les numérations antérieures (préciser depuis combien de temps) :



Numération Formule Sanguine au fait : [ ] non fait : [ ]
diagnostic :

joindre photocopie

Myélogramme : fait : [ ] non fait : []

joindre photocopie

Biopsie Ostéo-Médullaire : fait : [ ] non fait : [ ]

joindre photocopie

EVOLUTION DE LA MALADIE
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Date des dernieres nouvelles : ............ [iviiiiiiiinann. Loveiiiiiiiiiiiiiin
Statut a la date des dernieres nouvelles :
[ ] Vivant
[ ] réponse cytologique
[ ] réponse cytogénétique
[ ] réponse moléculaire
[ ] Décédé de la maladie

[ ] Décédé d’'une autre cause



MATERIEL DISPONIBLE
Culot Cytogénétique

Cellules DMSO
ADN
ARN/ADNc

[Joul
[Joul
[Joul
[Joul

Date :
Date :
Date :
Date :

[]NON
[]NON
[]NON
[]NON



DOSSIER CYTOGENETIQUE

Date de prélevement :
Type de prélevement :
[ ]Sang [ ] Moelle [JAUtre : ..oooeeieiieene

Culture(s) :

Durée Facteur(s) de croissance Synchronisation Détection du clone*

*nombre de mitose(s) anormale(s) / nombre de mitose(s) normale(s) pour chaque
culture réalisée

Etude FISH
1¢¢ Sonde utilisée (fournisseur / localisation) © .............cccceueeiieiiiieiiiieeie e

Nombre de métaphases anormales / nombre de métaphases analysées: .................
Nombre de noyaux anormaux / nombre de noyaux analysés: ...................

Type anomalie :

Nombre de métaphases anormales / nombre de métaphases analysées: .................
Nombre de noyaux anormaux / nombre de noyaux analysés: ...................

Type anomalie :

Nombre de métaphases anormales / nombre de métaphases analysées: .................
Nombre de noyaux anormaux / nombre de noyaux analysés: ...................

Type anomalie :
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