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Locus MECOM (3q26.2)
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Dérégulation du locus
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Anomalie 3g26: Diagnostic? Pronostic?

Leucémie Aigue Myéloide

WHO 2022

Table 7. Acute myeloid leukaemia.

Acute myeloid leukaemia with defining genetic abnormalities

Acute promyelocytic leukaemia with PML:RARA fusion
Acute myeloid leukaemia with RUNXT:RUNX1TT fusion
Acute myeloid leukaemia with CBFB:zMYH11 fusion
Acute myeloid leukaemia with DEK:NUP214 fusion
Acute myeloid leukaemia with RBM15:MRTFA fusion
Acute myeloid leukaemia with BCR=ABL1 fusion

Acute myeloid leukaemia with KMT2A rearrangement
Acute myeloid leukaemia with MECOM rearrangement
Acute myeloid leukaemia with NUP38 rearrangement
Acute myeloid leukaemia with NPM1 mutation

Acute myeloid leukaeria with CEBPA mutation

Acute myeloid leukaemia, myelodysplasia-related
Acute myeloid leukaemia with other defined genetic alterations

Acute myeloid leukaemia, defined by differentiation

Acute myeloid leukaemia with minimal differentiation
Acute myeloid leukaemia without maturation

Acute myeloid leukaemia with maturation

Acute basophilic leukaemia

Acute myelomonocytic leukaernia

Acute monocytic leukaemia

Acute erythroid leukaemia

Acute megakaryoblastic leukaemia

-Surexpression EVI1: 6-11% (adultes); 10-25% (pédiatrie)
-Anomalie 3q entrainant une surexpression EVI1: 2-2,5% (adulte)

Table 6. 2022 European LeukemiaNet (ELN) risk classification by genetics at initial
diagnosis®

Risk Category® Genetic Abnormality

Favorable o 1(8;21)(q22;922.1)/RUNXT:RUNXTT1¢
o inv(16)(p13.1922) or t(16:16)(p13.1:q22)/CBFB::MYH1 17
» Mutated NPM 1> without FLT3-ITD
¢ bZIP in-frame mutated CEBPA®

Intermediate » Mutated NPM 1> with FLT3-ITD
e Wild-type NPM1 with FLT3-ITD
o 1(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3: KMT2A
+ Cytogenetic and/or molecular abnormalities not classified as favorable or adverse

Adverse o 1(6:9)(p23;934.1)/DEK::NUP214

o t(v;11023.3)/KMT2A-rearranged’

o 1(9;22)(q34.1;911.2)/BCR::ABL1

o 1(8;16)(p11;p13)/KATEA::CREBBP

o inv(3)(q21.3926.2) or 1(3;3)(q21.3:q26.2)/ GATA2, MECOM(EVI{)

« 1(3926.2,v)/MECOM(EVI1)-rearranged

e -5ordel(5q); -7; -17/abn(17p)

« Complex karyotype," monosomal karyotype'

s Mutated ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, or ZRSR?2
ELN 2022 + Mutated TP53"

Liang et Wang. Cancers. 2020; Dohner et al. Blood. 2017; Greenberg et al. Blood. 2012



Anomalie 3926: Pronostic?

Syndrome Myélodysplasique

IPSS-R Cytogenetic risk groups*,**

Cytogenetic prognostic subgroups Cytogenetic abnormalities
wery good -Y, del{11q)
Good Mormmal, del{5q), del{12p), del{20q), double including del(Sq)
Intermediate del(7q). +3, +19, i{(17q), any other single or double independent clones
Foor -7, inv{3)t(3q)/del(3q), double including -7/del(7q), Complex: 3 abnormalities *
Yery poor Complex: =3 abnormalities

Greenberg PL et al. Blood. 2012 Sep



Obijectifs

Objectif principal

POS
MECOM " AC

Analyse des données d’expression de MECOM par NGS ciblé 3426
- Etude dans une cohorte locale d’hémopathies myéloides

Objectifs secondaires
* Caractérisation du mécanisme de dérégulation:

- Recherche d’anomalies chromosomiques du locus MECOM par FISH
e Caractérisation du profil génétique associé:

— Données cytogénétiques/ données moléculaires



Measuring differential gene expression
with RNA-seq: challenges and

Maté rIEI Et méthOde strategies for data analysis

Advance Access publication date 18 September 2014

* Cohortes (mars 2019- aout 2022)
e Cas: n=335 prélevement de patients hémopathies myéloides (moelle) EIF2B1
FBXW2

* Témoins: n=10 témoins (moelle)
(Ely/fzcé)slgn pSIMB2
PUM1

* RNA seq ciblé: données d’expression TRIM27

Panel NGS ADN/ARN 0Oncomine Myeloid Research Assay (ThermoFisherScientific) Expression

Amplicons e_2_e .

Expression différentielle ;.=

Moyenne (Amplicons e_2_e g, de ménage)

* Genes de ménage retenus: EIF2B1, PSMB2, PUM 1

(stabilité d’expression et taux d’expression permettant de détecter de faible variation de la cible)

* Seuil de positivité (cohorte témoins): 0,2076



Measuring differential gene expression
with RNA-seq: challenges and

Maté rIEI Et méthOde strategies for data analysis

Advance Access publication date 18 September 2014

 Validation des données: comparaison de méthode gPCR ciblée ,fg;(zﬁ
surexpression locus MECOM MECOM PSMB2
* Genes de ménage: EIF2B1, PSMB2, PUM1 (EVI1 E6E7) PUM1
* 5témoins, 31 cas (22 neg et 19 pos) TRIM27
* Etablissement seuil de positivité et corrélation avec ratio NGS
Expression

Coefficient de Spearman 0,9615 (p<0,001)
E Pellier (master 1)

* Mécanismes chromosomiques de dérégulation d’expression

~_3qg26.2
Etude du locus MECOM par FISH A S

Sonde Cytocell® 4 T

.......



Résultats

Expression MECOM (NGS)

46 cas positifs
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Résultats T \
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Etude FISH: 43/46¢cas o

—9/43 cas avec anomalie chromosomique
4 anomalies de structure
5 anomalies de nombre



Résultats

—9/43 cas avec anomalie chromosomique
* 4 anomalies de structure: t(3;?)(q26;?), t(3;21)(q26;922) RUNX1::MECOM, t(2;3)(p?23;926), inv(3)(q21926)x2
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t(i;3)(p?;q26)

t(3;?)(a26;?) t(3;21)(q26;921)
20/25 mitoses 33% noyaux 12/26 mitoses 40% noyaux 11/24 mitoses 33% noyaux Inv(3)(g21926)x2
Cryptique SMD SMD 37/39 mitoses 77% noyaux

SMD LAM



Résultats

—9/43 cas avec anomalie chromosomique 2
* 5 anomalies de nombre: augmentation du nombre de copies, clone de faible taille

Profils douteux: faible nombre de noyaux anormaux = clone minoritaire?

Mitose ahormale avec add(21) hsr

i B Amplification
i(3)(q12) Nb de noyaux non quantifiable, Trisomie 3 sous clonale?
1/39 mitose 5/203 noyaux cellules reconnaissables par leur taille 1 mitose/38 ~10 noyaux/214
LAM SMD SMD

Non vu au caryotype Non vu au caryotype Non vu au caryotype



Résultats

Données complémentaires: 42/46 cas

2,63 mutations/ patient (0-7)

TP53: 22 mutations, 14 patients = 5 cas profil multi-mutés
TETZ2: 11 mutations, 9 patients

EZH2: 9 mutations, 6 patients

JAK2: 8 mutations, 8 patients

12/40 (30%) caryotype complexe
9/40 (22%) caryotype normal

Profil Moléculaire

Profil Cytogénétique

I »w - =

Total

TP53

TET2

EZH2
JAK2
DNMT3A

NRAS
RUNX1
SRSF2
PTPN11

ASXL1
U2AF1
SETBP1

ETV6
CBL
FLT3
non ITD
non TKD

KIT

wri1

SF3B1

IDH2
MPL
CSF3R
STAG2

IKZF1

PHF6
KRAS

NF1
BCOR
KRAS

FLT31TD

FLT3 TKD

Caryotype complexe
NR

Caryotype complexe
Délétion TP53

NR

Caryotype normal

1 anomalie: +14

NR

Caryotype complexe

Caryotype complexe

Caryotype complexe
Caryotype complexe
caryotype complexe
Caryotype complexe
Caryotype normal

Caryotype complexe
trisomie 8

2 anomalies: +8 et
der(11)t(3;11)

2 anomalies

normal

add(7)(p15)
monosomie 7
translocation t(7;15)
Caryotype normal
Caryotype complexe
Caryotype complexe
Caryotype normal

2 anomalies: -7 et +13
NR

2 anomalies: del(7q) et
KMT2A+

t(10;11) (RNAseq)
Caryotype normal

2 anomalies: del(20q)
et+21

Caryotype normal
del20q isolée
Caryotype normal

inv(3)

t(3;21) MECOM+
NUP98+

Caryotype normal
Caryotype complexe
Caryotype normal

t(2;3) MECOM+
t(9;11)(p21;923)
KMT2A+

v ¥

v ¥

WUl O RFPEPN N WWOuRNDNWW Ow

P UNP NP ORERN

w =N

P PP RPNMNN W PR O0OONDW

o

PR R NN WNRRRR P &R

[ENREEN

PR RPN RN

B NN

[uny




Résultats

Données complémentaires: 44/46 cas

2,63 mutations/ patient (0-7)

- TP53: 22 mutations, 14 patients = 5 cas profil multi-mutés

- TET2: 11 mutations, 9 patients
- EZH2:9 mutations, 6 patients
- JAKZ2: 8 mutations, 8 patients

12/40 (30%) caryotype complexe
9/40 (22%) caryotype normal

Association
surexpression MECOM/

mutation TP53/
caryotype complexe
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Discussion et Perspectives

Cohorte cas:

Fréquence surexpression MECOM Fréquence AC locus MECOM

Cohorte (total, n=335) n=46/335 (13,7%) n=9/335 (2,7%)
Cohorte (LAM, n=191) n=25/191 (13,1%) n=4/191 (2,1%)
Lugthart et al. 2008 (LAM, n=534) n=41/534 (7,7%) n=8/534 (1,5%)
Barjesteh et al. 2003 (LAM, n=319) n=44/319 (13,8%) n=4/319 (1,25%)
Groschel et al. 2010 (LAM, n=1382) n=148/1382 (10,7%) n=27/1382 (1,95%)
Yamato et al. 2017 (LAM, n=151) n=25/151 (17%) n=2/151 (1,3%)
Langabeer et al. 2001 (LAM, n=336) n=30/336 (8,9%) n=10/336 (3%)

AC du locus: diversité +++, pas d’anomalies récurrentes

— Détection d’anomalie dans clone de faible taille: limites des techniques de
cytogénétiques conventionnelles?



Discussion et Perspectives

Hémopathies
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Entités bien définies dans les classifications pronostiques
-> Pronostic péjoratif
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Marqueur de pronostic péjoratif (données littérature)
= Non recherché en systématique
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Discussion et Perspectives

Hémopathies
myéloides

Cas non détectés

Mécanismes chromosomiques non détectés en CC?
Mécanismes autres que chromosomique ?
- Peu étudiés

Marqueurs
génétiques de
pronostic péjoratif

MECOM POS
AC

Marqueur de pronostic péjoratif (données littérature)
= Non recherché en systématique

Entités bien définies dans les classifications pronostiques
-> Pronostic péjoratif



Discussion et Perspectives

Hémopathies
Valeur pronos myélo'l'des

Marqueurs
génétiques de
pronostic péjoratif

v

Valeur pronostique intrinseque?
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