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Groupe Favorable Classification ELN

t(8;21)

Inv(16)/t(16;16)

Mut biallélique CEBPa

2016 NPM1 mut/FLT3-ITDneg dans caryo normal

2017 NPM1 mut/FLT3-ITDneg or low (<0,5)
— Etude 365 patients pas impact présence a.chr sur OS
— Etude 95 patients impact sur EFS mais pas OS
Mais pas prise en compte du type a.chr......

Impact sur la prise en charge : pas d’allogreffe en 1™ RC



Impact a. chr. chez 2426 patients
NPM1mut/FLT3-ITD"e8/low Tt jntensif

* 9 groupes Européens, Australiens ou Américains
dont ALFA. Exclusion LAM3 et des patients avec SMD

* Revue centralisée des caryos, stratifiés selon ELN
2017

e 426/2426 (17,6%) avec a.chr
— 14 (0,6%) Fav (CBF)
— 329 (13,6%) Int
— 83 (3,4%) Def

* Pour chaque cohorte NPM1wt/FLT3-ITDneg/low
avec a.chr Def = cohorte ref risque Def



TABLE 1. Patient Characteristics Pour Ies MMlMt GrOUpe DEf Cyipglhrmm

Characteristic Normal Intermediatet Adverse P Adverse Pt

Na. of patients 2,000 329 a3 1845

Age, years + age 00975 034§
Meadian {range) 56 (18-84) 56 (18-83) 62 (2879 58 (18-85)

Sex +H - 001 B
Male 275 (43.8) 181 (55.0) 50 (80.2) 1,007 (54.6)
Female 1,125 (56.2) 148 (45.0) . A 3.;3 [‘;3%.‘81 338 (45.4)

AML type TLAIVIZNAAITE oy 004
Da newva BO05 (90.2 2G4 (89.4) 68 (81 9) 1,360 (73.2)
Secondary 176 (8.8) 35 (108) 4(15.9) 456 (24.7)
Missing 9 (0.9) 0 0.0 (L2) 390

WHC, x 10°0 -68E < 001§
Madian (range) 20 (0453) 18 (1-33) 14 (0-221) 5 10-468)
Missing 91(0.4) 1{03) 3(36) 510.3)

BM blasts e = 001§
Median (range) 66 (0-1000 65 (2-99) 67 (16-96) 52 (1-100)
Mizzing 120 (6.0) 17 (52) 14 (16.9) 08 (5.9)

FLTHTD + neg = 0011 AT
Absent 1542 (79.6) 252 (BREB) 80 (96.4) 1,799 (97 .5
Present with low allelic ratio 408 (20.4) 370112} 3(38) 46 (2.5)

Allogeneic HSCT

Nane 1,409 (70.5) 225 (6B 4) 58 (68.9) 38 1,074 (58.2) 082
CR1 330 (16.5) 67 (20.4) 17 (20.5) 441 (23.9)
= CR1 284 (127 37(11.2) 8 (9.6) 2174
Missing 710.4) 0 0.0 0 (0.0 9 (0.5)
Treatrent period
1990-2008 628 (31.4) 111 (33.7) 31(37.3) 11 08 (324 .58
2008-2013 768 (38.4) 126 (38.3) 30 (36.1) 0415
2014-2018 604 (30.2) 92 (28.0) 22(2%.5) 487 (26.4)
Adwerse cogenatic abnomalites
1E;5) — — 0 (0.0 — 41 (2.2) A
tiv;11g23) — — (1L.2) — 82 (9.9) 0038
S,22) — — 2(24) — 29 (1.6) i |
inl 3)M3:3) —_ —_ 2(24) —_ 06 (5.7) W |
—B/del(5q) — — 7(20.5) — 653 (35.4) 0063
-7 — — 7 (20.5) — 504 (27.6) 1§
abn(17p) — — 5(18.1) — 451 (25.00 15|
Mo nosormal — — 21 (2%.3) — 859 (46.8) < 000
Com plex — — B 1 — 1,129 (61.2) 070
Feolkowe-wip, yoesars
Median (95% CI 4.3(4.0104.5) 40 (36 b 5.0 35(23 10 80) 4.3(3.7 to 4.8)

NPM1mut Def/
NPMwt Def

+ agé

Taux GB + élevé

Taux blastes + élevé

- greffes 30,1%v41,5%

-allqg23,-5/59-,
monosomique



Taux RC des NPM1™Mt Def diminué
comparable a celui des NPM1%“t Def

e NPM1mut/FLT3-ITDneg/low

| caryoNormal | Intermédiaire | Dévaforable _
RC 87,7%  86% 66,3%

* NPM1wt/FLT3-ITD"e8/low Def RC 57,5%



100 HR for NPMT™UYIK v NPMT™YNE, 1.25; P=.010 = 100 HR for NPM 1™41K v NPAM TTYNE, 1.18; P = .031
E HR for NPAMT™YAK v NPMT™YNE, 3.01; P < .001 E:‘: HR for NPM 1™ AK v NPMT™YNEK, 2.63; P < .001
= 80 HR fDrIQ"IPFﬂ)AM ,Ei':K v."l.l'n'?tﬂiélu\‘l.-lﬂs}%{}zgﬁzl-(y E_:E 80 + HR for NPM TAK v NPMTTAK, 1.07; P= .68
© mu () -=
2 g ) Z 604 NPM1mut CNI 40,6%
- mut Cint 44,8% 7 NPM1mut Cint 36%
R a
— 40 - o D 40 -
4]
- NPM1 mut CDef 19,5% o
= 204 S 20+
o S
NPlet CDe - NPMI1wt C
I | | 1 | 1 T 1 1 T T T T
0 2 4 /I\ 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Time Since Diagnosis (years) Time Since Diagnosis (years)
. at risk Mo. at risk
TmuNK 2,000 987 588 357 213 B84 28 8 2 NPMT™YNK 2,000 806 470 287 171 ) 21 b 1
A7mutf] 329 164 76 52 26 4] 0 0 0 NPMT™UHIK 329 123 72 47 22 5 0 0 0
Uy AK B3 17 7 5 3 1 0 0 NPMI™AK 83 14 7 b 2 1 1 0 0
ATYYAK 1,845 357 180 106 50 21 b 1 0 NPMTYAK 1,845 263 139 85 42 17 3 0 0
=) 1001 HR for NPMT™4/IK v NPMT™YNK, 1.12; P = .26 Pré d’ li h ; &
= HR Sor (VEMTSAK v NEMTPSNK. 2.39; P e 007 résence d’anomalies chromosomiques associée
2 807 HR for NPMTY/AK v NPMT™/AK, 0.89; P~ .63 a pronostic significativement diminué
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Article Remettant en cause

bon pronostic NPM1™t FLT3-ITD'o"
Straube Blood 2018,131:1148-53

* Exclusion des 448 patients avec FLT3-ITD'ow
* Réanalyse des données

* Groupe avec caryo Def reste associé a un
pronostic défavorable



Evaluation Allogreffe chez les
NPM1mut/FLT3-ITDnes/low

Que les patients <60 ans (peu de greffes >60 ans)
1466 patients

1345 RC(91,7%)

345 allogreffés (25,7%)



C

B
100 alloSCT v no alloSCT in CR1; HR, 1.12; P= .34 — 1009 cIR: alloSCT vno alloSCT in CR1; HR, 0.55; P < 001
o E,:, NRM: alloSCT v no alloSCT in CR1; HR, 2.52; P < .001
a2 i ) i
=z 8 Allo 65,6% o
< © Non Allo 41,4%
‘S 60 = 60
= 2 Allo 22,6% - rechute
= =
= 40 Non Allo 67,2% 2 404 B
- = 0 18,3% + DC non lié rechute
S 20 . V 4 . Ly 1] . E 20 =
Pas de différence significative OS E
(]
0 2 4 ¢ 6 8 10 12 14 16 0 2 4 T 6 8 10 12 14 16
Time Since CR1 (years) Time Since CR1 (years)
MNo. at risk MNo. at risk
alloSCT: 0 208 129 94 60 27 10 2 Umut alloSCT: 0 192 122 92 60 27 10 2 0
MNo alloSCT: 1,345 597 379 241 138 49 12 4 1 No alloSCT: 1,345 481 302 182 a7 32 6 0
No. of deaths/No. of patients (%) Pooled HR (95% CI)
Overall survival No alloSCT in CR1  alloSCT in CR1 (alloSCT:no alloSCT in CR1) P:nteraction
Cytogenetic group : R de DCx4 qd pas de greffe
Normal 248/869 (28.5) 84/275 (30.5) T 1.20 (0.93 to 1.54) |
Intermediate  40/115 (34.8) 17/59 (28.8) —0--5— 0.89 (0.50 to 1.59) > .012
Adverse 15/16 (93.8) 4/11 (36.4) + : | 0.27)(0.09 to 0.82) |
All patients 303/1,000 (30.3) 105/345 (30.4) -Io- 1.12 (0.89 to 1.40)
/32 116 18 14 12 1 2 4 8

-

v

Favors alloSCT  Favors no alloSCT



Conclusions

Cytogéneétique défavorable méme devenir que
NPM1 soit muté ou non

e type d’anomalie défavorable ne semble pas
jouer

_a valeur défavorable du caryotype 'emporte
sur la valeur favorable de |la mutation NPM1

Les patients avec cytogénétique défavorable
doivent rester en défavorable méme si NMP1
est muté et devrait donc bénéficier de
I"allogreffe



