Le caryotype, point d’appel de
découverte d’'une mutation germinale :
un cas de myeélodysplasie

GFCH 20-06-2019 C. Lefebvre



Mr B. 37 ans

Début 2018 :
consultation devant une pancytopénie modérée

Géotechnicien (ne I'expose pas aux solvants, ni au
benzéne, ni aux pesticides...)

Atcd personnels : rhinite saisonniere, allergies, chirurgie
ligamentaire du genou en 2009, prostatite aigué en 2013,
autres traumatiques (Hg normal en 2015)

Atcd familiaux :

- Pére : cancer de la prostate (65 ans)

- Meére : cancer du sein (64 ans)

- Pas de notion de pathologie hématologique familiale,
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Début 2018

Immunophénotypage :

RAS, OGATA = 0.
Pas de clone HPN

Caryotype médullaire :

44)X;_Y1_7[11]/
46,XY[1]

Myélogramme :
Un seul grain médullaire de faible densité cellulaire observable.

Prélevement non contributif. A controler.
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Avril 2018 Myélogramme : dysmégacaryopoiese

=2 NUMERATION

Leucocytes B 35 Gl 41-11.0)
Erythrocytes B 346 T/ (4.38 - 5.65)
Hémoglobine B 123 gyl (134 -167)
Hématocrite B 036 I/ (0.39-049)
VMC H 1052 fl (79.6-94.0)
TCMH H 36 pg (27-33)
CCMH 338 gfl (324 - 363)
IDR H 166 % (11.0-14.2)
Plagquettes B 132 G/l (172 - 398)
VMP 1.7 fl (8.0-13.0)
=2 FORMULE

PM % 264 %
PN G/l B 09 GfL (1.8-6.9)
PE % 3.0 Yo
PE G/l 0.1 G/L (0.1-0.6)
PB % 0.0 Yo
PE G/l 0.0 GfL (0.0-0.1)
Lympho % 64,0 Y
Lympho G/l 22 GfL (1.3-3.9)
Monocytes % 51 g
Mono Gl 0.2 G/L (0.2-0.8)
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LISTE 0
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Fromyélocytes 05 Yo

Myélocytes 05 Yo

Lympho Hyperbaso 05 g

Erythroblastes 0.0 Gl



Avril 2018
M18-0515
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Possibilité d’'une allogreffe évoquée




Juin 2018

Hémogramme identique

Myélogramme : moelle hypoplasique, dysplasie multilignée (mégacaryocytes, lignée granuleuse),
pas d’exces de blaste




M18-1043

2 £0 H g

mar

Caryotype médullaire :

44IXI-YI-7 [8]/

46,XY,+1,der(1;7)(q10;p10)[4]/
6K 2 B3 XX ¥k 8% ¥k 3
6 7 8 9 10 11 12 X

2e clone distinct :

XY

Trisomie 1q 00 hn “6 X& A& 6
Délétion 7q 13 14 15 16 17 18
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Tableau de myélodysplasie avérée de novo (moelle hypoplasique)
Pas d’antécédent familial ou personnel particulier

Pas de signe physique

Patient tres jeune < 40 ans

Caryotype : 2 clones distincts dont le principal avec monosomie 7
Fréguence des monosomies 7 dans les cas de MDS/LAM liés a des

prédispositions familiales aux MDS/LAM

Bluteau et al., Blood, 2018
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- Recherche d’'une anomalie de prédisposition aux hémopathies

- NGS a visée myéloide



M18-1275
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M18-1275

Sonde D771 —-7922 (MLL5) —7q36 (EZH2) triple couleur
Clone avec la monosomie 7 : 80% des noyaux
Clone avec le der(1;7) : 19% des noyaux

M18-1275.DEL7Qn 303




|dentification d’'une mutation constitutionnelle de GATA2

Panel NGS 85 génes
Moelle : mutation du gene GATA2 Fibroblastes : méme résultat, VAF 49%

Exon 5 :c.C1061T:p.T354M

VAF 49%
Variant faux sens

b
p.Thr354Met
p.Thr355del
p.Ala341_Gly346del || p.Leud59Val p.Thra5sdel
p.Thr3S4Met

?

p.Pro304His D Arg362Asn
0.Ala318 Cys318insSer

Hahn et al. Nat genet, 2011



Mutation germinale GATA2 :
Autosomique dominant
- Haploinsuffisance GATA2

Variabilité :
Pénétrance
Expressivité
Age de survenue

Prédisposition SMD / LAM
Sd Emberger : Lymphoedéme
MonoMAC : déficit en cellules

dendritiqgues, monocytes,
lymphocytes B, NK (DMLC)

Porter. Hematology, 2016

Embolic stroke

Sensorineural hearing loss

Hypothyroidism

Pulmonary alveolar
proteinosis

Ventilatory and diffusion
defects

Culture-negative
endocarditis

Solid organ tumors

Disseminated NTM

Cytopeniss infection

MDS/AML
Severe C. difficile infection
Chronic Miscarriage
arthralgias \
Genital dysplasia

Genital warts

Clubbing %%

Panniculitis/

Erythema nodosum —————\

Bony infarcts

Deep venous thrombosis

Lymphedema
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Infections séveres : mycobactéries
atypiques, infections fungiques, virales

Toxicité majeure de la chimiothérapie

Donadieu et al., Haematologica, 2018

‘igure 1. Clinical features of GATA2 deficiency. Common manifestations are shown by organ system, with primary features in bold. Reprinted from
3pinner et al.™® C difficile, Clostridium difficile; HSV, herpes simplex virus; NTM, nontuberculous mycobacteria.



Conséquences : consultation aupres d’un référent national, prise en charge pluridisciplinaire

Bilan immunitaire et autoimmun complet :

Les anomalies pouvant étre observées dans un déficit en GATA 2 ne sont pas retrouvées : absence de PDC
Test de prolifération des lymphocytes : normal

Recherche d’anomalie pulmonaire et cardiaque :
scanner thoracique, explorations fonctionnelles respiratoires, échographie cardiaque

Sensibilisation aux Iésions cutanées HPV induites, aux risques thrombotiques et vasculaires

Consultation d’oncogénétique : patient, exploration de la fratrie et les parents...
Conseil génétique

Positionnement de l'allogreffe: risques infectieux, choix du donneur et du conditionnement, timing
Donneur fichier 9/10, hémogramme « normalisé » !

Surveillance : myélogramme + caryotype médullaire + NGS tous les 6 mois

Dernier caryotype fev 2019 : identique au précédent (3 clones)



Fréquence élevée de la monosomie 7 chez les patients avec mutation germinale de GATA2

Table 2. Cytogenetic abnormalities in GATA2-related childhood

Wilodarski et al., Blood, 2016

MDS
MDS subtype
Karyotype Patients, N (%) N = 56 RCC RAEB/RAEB-t
Moncsomy 7* 38 (68%) 17 16/5 Ka ryotypes
Der(1;7)(q10:p10)t 4 (7%) 1 3/0
Trisomy 8 5 (9%) 3 1A
Normal 9 (16%) 9 0/0 * Monosomy 7 or
partial loss of
C chromosome 7*
Proportion of GATA2™ g
within monosomy 7 . Tnsomy 8
72% des adolescents 72% 2
, » Other cytogenetics
avec mutation GATA2
. 48%
ont une monosomie 7
Normal
7%
0-<i | G132 I 12-19

{years)

Donadieu et al., Hoematologica, 2018



Bluteau et al., Blood, 2018

dent familial : 5/7

Proportion de mutation GATA2 germinale sans signe clinique / physique : 4/7
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Age = 2 years
Physical signs
BM dysplasia
Monosomy 7

TERT
RTEL1
ETVE
GATAT
ALASZ

TERC
SAMDSL

TINF2
T
PARNMN
DEC1
GATAZ
MECOM
RUNX1
SAMDY

5BDS
SRP72




TABLE 1 | Classification of myeloid neoplasms with germline predisposition (4).

Myeloid neoplasms with germline predisposition without a preexisting
disorder or organ dysfunction

Acute myeloid leukemia with germline CCAAT/enhancer-binding

protein-A mutation

Myeloid neoplasm with germiine DDX41 mutation

Myeloid neoplasms with germline predisposition and preexisting platelet
disorders

Myeloid neoplasms with germiine RUNXT mutation

Myeloid neoplasms with germline ANKRD26 mutation

Myeloid neoplasms with germline ETV6E mutation

Myeloid neoplasms with germline predisposition and other organ
dysfunction

Myeloid neoplasms with germline GATAZ mutation

Myeloid neoplasms with germline predisposition with BM failure syndromes
Myeloid neoplasms with germline predisposition with telomere biology disorders
Juvenile myelomonocytic leukemia associated with neurofibromatosis,

Noonan syndrome, or Noonan syndrome-like disorders

Myeloid neoplasms associated with Down syndrome







