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Caractérisation cytologique, phénotypique et moléculaire des

leucémies aiglies myéloblastiques avec translocation t(X;10)(p11;p12)
DDX3X::MLLT10

CONTEXTE SCIENTIFIQUE

Les fusions impliquant le géne MLLT10 sont décrites dans les leucémies aiglies aussi bien
lymphoblastiques que myéloides. KMT2A est le partenaire le plus fréguent mais au moins 9 autres
partenaires ont été décrits dont DDX3X (Ries RE et al., Blood 2019). Ce remaniement DDX3X::MLLT10
est principalement décrit par une seule équipe dans des cas de LAL-T adultes et pédiatriques
(Brandimarte L, Blood, 2013 ; Brandimarte L, Haematologica, 2014). De maniere intéressante, aucun
de ces cas ne présentait de profil type « Early-T » au niveau phénotypique.

Seulement 3 cas de LAM avec DDX3X::MLLT10 confirmé sont rapportés individuellement dans la
littérature (Kim B et al., J Mol Diagn., 2019 ; Ries RE et al., Blood 2019 ; Nilius-Eliliwi V et al.,
Frontiers in Oncology, 2022).

Au CHU de Lille, 2 cas de LAM avec ce remaniement ont été diagnostiqués, une LAM néonatale et une
LAM de I’adulte. Aprés confirmation du remaniement par le CHU de Lille, la publication de I’ensemble
des cas de LAM avec t(X;10)(p11;p12) au sein du groupe du GFCH serait la lere a s’intéresser
spécifiquement a cette entité de LAM.

OBJECTIFS DE L’ETUDE

Obijectif primaire :

Nous souhaitons décrire aux niveaux cytologique, phénotypique et moléculaire I’ensemble des cas de
LAM avec t(X;10)(p11;p12) DDX3X::MLLT10.

Obijectifs secondaires :

En fonction du matériel disponible, nous pourrons séquencer le point de cassure, quantifier le
transcrit de fusion, évaluer par SNP-CGH array les variations de nombre de copies et perte
d’hétérozygotie.

Si possible, nous étudierons en parallele des cas de LAM KMT2A::MLLT10 afin évaluer
I’impact pronostic du remaniement DDX3X::MLLT10 par rapport a I’entité la plus fréquente.

CRITERES D’INCLUSION
Toutes les LAM adulte et enfant avec translocation t(Xp;10p) ou remaniement non identifié en Xp ou 10p
pour lesquelles :

- Les données clinico-biologiques sont connues au diagnostic
- Les données clinico-biologiques sont connues 1 an apres le diagnostic
- Le consentement est accorde (modéle page 14)
MATERIELS
- En priorité : culot cytogénétique ou lames
- Dans la mesure du possible, mais non obligatoire, ADN.
- Dans la mesure du possible, mais non obligatoire, matériel congelé disponible (dont ARN et
cellules en DMSO)
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Réalisation

- Tous les cas retenus seront screenés en FISH avec une sonde a fagon couvrant le gene DDX3X
et lasonde MLLT10 break apart probe (empire genomics) : envoi des culots ou lames a I’ Institut
de Génétique Médicale, hopital Jeanne de Flandre du CHU de Lille au 2, Av. Oscar Lambret,
59037, LILLE Cedex.

- En fonction des données disponibles au diagnostic et du matériel disponible, nous pourrons
établir le profil mutationnel des cas a 1’aide d’un panel NGS.

L’étude est rétrospective et prospective sur une durée de 1 an, de septembre 2022 a septembre 2023
au moins. Les fiches remplies sont a retourner a Héléne Guermouche-Flament. Pour ’envoie
d’échantillons fragiles (ARN ou DMSO), merci de nous prévenir au préalable par mail afin que nous
poussions suivre leur réception. Un consentement signé du patient est nécessaire a cette étude
(utilisation du matériel génetique a visée exploration génétique).
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CYTOGENETICIEN RESPONSABLE DU DOSSIER
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PROJET LAM t(X;10) LILLE
FICHE D’INCLUSION A ENVOYER PAR EMAIL OU FAX

FAX : 03 20 44 68 04
MAIL : helene.guermouche@chu-lille.fr

INCLUSION

Date d’inclusion |_|_| |_|_| |_|_|

Identification du patient (par le centre associé)
date de naissance : jour/mois/année : / /

CRITRES D’INCLUSION

(010)1

NON

Patient majeur

Patient diagnostiqué avec une LAM avec t(X;10)

Les données clinico-biologiques sont connues au diagnostic

Les données clinico-biologiques sont connues 1 an apres le diagnostic

Consentement relatif a la collection d’échantillons a des fins de
recherche signé

Patient ayant formulé sa non-opposition ou accordé son consentement

Date de la non-opposition |_| | |1 | 1|

Si une ou plusieurs cases « NON » sont cochées ci-dessus, le patient n’est pas inclus

CRITRES DE NON INCLUSION

(0)0)

NON

- Patients sous protection judiciaire (tutelle, ...)

- Patient refusant de participer.

Si une ou plusieurs cases « OUI » sont cochées le patient n’est pas inclus

Date:|_ | ||_|

Nom de I'investigateur :

Signature
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IDENTIFICATION DU PATIENT

NOM : 3 premiéres lettres du nom, 2 premieres lettres du prénom : ]

Date de Naissance (JJMM/AAAA) ./ /

Sexe : Masculin  Féminin

Date de naissance (JJ/MM/AA) : / /

Existence d’un consentement a la recherche : Oui  Non
Si non, prévoir d’obtenir le consentement (modéle joint page 14)

RENSEIGNEMENTS CLINICO-BIOLOGIQUES

Date du diagnostic (JJ/MM/AAAA) : / /

ANTECEDENTS

Néoplasie associée : Oui  Non Inconnu

Sioui, Nature @i, Date (JJMM/AA) : / /

Exposition professionnelle ou traitement antérieur : Oui  Non  Inconnu

Si oui, préciser :

o SilOUIINGIUE B UALE & oo e

O AULT S e
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BIOLOGIE AU DIAGNOSTIC

Numération Formule Sanguine : Joindre une copie du compte-rendu

- Au moment du diagnostic Date de I'examen :
- Au moment du caryotype (si date différente) Date :

Blastose sanguine : % G/L

Anémie : Oui Non

Thrombopénie : Oui Non

Neutropénie : Oui Non

Myélogramme : Joindre une copie du compte-rendu

Signes de dysplasie :

Dysérythropoiése : Oui Non
Dysmégacaryopoiese : Oui Non
Dysgranulopoiése :  Oui Non

Conclusion du myélogramme : ..ot

Cytochimie de la myéloperoxidase (si disponible): ... ...

Immunophénotypage : Joindre une copie du compte-rendu

Diagnostic (selon le FAB ou I'OMS en vigueur)
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EVOLUTION DE LA MALADIE

Date des derniéres nouvelles.........cooeeveieieinneinnnnn..

B V1053005 011

e Evolution: Oui/ Non / Inconnu / Non applicable
Si oui, date :
Joindre une copie du/des comptes-rendus de cytologie, CMF ou BM de maladie
résiduelle
Caryotype: fait / non fait (si fait rajouter une fiche cytogénétique) et mentionner en

particulier s’il ya des modifications par rapport au caryotype initial

o Allogreffe de CSH : Oui / Non / Inconnu
Si oui, date :
Type de greffon (géno-, haplo-, compatilibité HLA) @ ...,

e Déces : Oui/ Non / Inconnu

Sioui:date:....cccovrivinnnnnn. cause (si connue) :

Analyses moléculaires déja réalisées : Oui Non

Si oui, joindre une copie du compte-rendu
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MATERIEL CONGELE

Culot de cytogénétique : Oui/Non Date: .........ccoiviiiiiiiiiiiiiiine..

Culot de cytogeénétique : Oui/Non Date: .........ccvviviiiiiiiiiiiiiiiinn,

Cellules DMSO : Oui/ Non  Date : Nbre cell. (millions) / tube :
Culot sec : Oui/Non  Date: Nbre cell. (millions) / tube :
ADN génomique : Oui / Non Date : Nbre ug :
ARN : Oui/ Non Date : Nbre pg :

ADN complémentaire : Oui / Non Date : Nbre pug :

Nbre tubes :

Nbre tubes :
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DOSSIER CYTOGENETIQUE

Date du prélevement (JJ/MM/AA) : / /

Type de préléevement : Sang || Moelle |__| Autre| |
Temps de culture : Additifs : Synchronisation : Oui / Non

Caryotype :

Bandes : RHG| | GTG|__| QFQ[__|
Nombre de mitoses étudiées : Nombre de mitoses avec anomalie clonale :
Nombre modal : Nombre de clones anormaux :

Formule chromosomique :

Caryotype de I’évolution: fait / non fait
Mentionner en particulier s’il y a des modifications par rapport au caryotype initial

Date du prélevement :

Type de prélevement: Sang || Moelle |__| Autre|__ |

Formule chromosomique :
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Etude FISH :
1¢r¢ Sonde utilisée (fournisseur / localisation) :
Nombre de métaphases anormales / nombre de métaphases analysées:  soit :

Type anomalie :

Nombre de noyaux anormaux / nombre de noyaux analysés: soit :

Type anomalie : Seuil de positivité :

2éme Sonde utilisée (fournisseur / localisation):

Nombre de métaphases anormales / nombre de métaphases analysées:  soit :

Type anomalie :

Nombre de noyaux anormaux / nombre de noyaux analyses: soit :
Type anomalie : Seuil de positivité :
3¢me Sonde utilisée (fournisseur / localisation):

Nombre de métaphases anormales / nombre de métaphases analysées: soit :

Type anomalie :

Nombre de noyaux anormaux / nombre de noyaux analysés: soit :
Type anomalie : Seuil de positivité :
Autres Sondes utilisées : rajouter une feuille FISH éventuellement

FOrmMUIE IS C N & oo
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Modifications du caryotype apres FISH :

COMMENTAIRES DU SOUS-GROUPE : lieu, date

COMMENTAIRES DU GROUPE : date

FORMULE REVISEE

MERCI !
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