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Histoire clinique

®Patiente de 76 ans

® ATCD médicaux et chirurgicaux :

o Cardiopathie ischémique avec un IDM
o HTA

o Cholécystectomie

o Exérese de kystes utérins

“Diagnostic de LAM




Bilan biologique

* NFS :
= GB:19,1G/L
"= GR:4,5T/L
= HB: 13,6 g/dL
= VGM : 90 fL
= PQ: 135 G/L
= PNN: 11,5 G/L
= Blastes : 14% de blastes

» Blastes de taille moyenne a grande, au noyau irrégulier le

plus souvent nucléolé, au cytoplasme abondant basophile, ~ @
parfois vacuolé, renfermant parfois de fines granulations
azurophiles.




* Aspiration difficile avec une fibrose
médullaire possible

* Moelle de richesse moyenne, avec difficile
évaluation de la dysplasie cellulaire

* Présence de 45% de blastes d’aspect
myéloide
* taille moyenne a grande, au noyau irrégulier le
plus souvent nucléolé, au cytoplasme abondant

basophile, parfois vacuolé, renfermant parfois
de fines granulations azurophiles.

Myélogramme




Immunophénotypage cellulaire
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7?‘ Biologie moléculaire & NGS

Recherche de mutations : Recherche de transcrits :
o FLT3-ITD : négatif o RUNX1::RUNX1T1 : négatif
o Mutation Asp 835 de FLT3 : négatif o CBFb::MYH11 : négatif
o Mutations IDH1 et IDH2 : négatif o0 KMT2A::MLLT3 : négatif

o Mutation CEBPA : négatif
o Mutation NPM1 : négatif

NGS:
o Mutation de STAG2 (VAF 23,5%)
o Absence d’autre mutation additionnelle



%1« Caryotype médullaire

Culture 24H, dénaturation RHG
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XD FISH KMT2A BA

XL KMT2A Plus Breakapart probe (MetaSystems)
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DO, FISH ETV6 BA

XL ETV6 Break Apart (MetaSystems)
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Génome de référence GRCh38 (hg38), selon les filtres recommandés par Bionano
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g RNA sequencing
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Revue de la littérature

KMT2A-PTD dans les LAM

e Décrit uniquement dans les LAM et les SMD KMT2AWT
* 3310%des LAM
e Jusqu’a 25% si trisomie 11

L e : KMT2AR
* Cytogéneétique conventionnelle : le plus souvent
caryotype normal ou trisomie 11 isolée
* Duplication interne en tandem sans décalage du KMTZ':"PTD

cadre de lecture

f\w)w)»)

Grimwade D et al,. Blood 2016 Choi SM et al,. Haematologica 2018 Schnittger Set al,. Leukemia 2000 Zhang et al., Int J Hematol 2012



KMT2A-PTD dans les LAM
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Décrit uniqguement dans les LAM et les SMD
* 3310% des LAM
e Jusqu’a 25% si trisomie 11

Cytogénétique conventionnelle : le plus souvent
caryotype normal ou trisomie 11 isolée

Duplication interne en tandem sans décalage du

cadre de lecture

Grimwade D et al,. Blood 2016

Choi SM et al,. Haematologica 2018
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Study T %
ID HR (85% Cl) Weight
Zhiheng Cheng (2019) R 331(117,9.33) 027
Calogero Vetro (2019) - 252 (146,436) 217
Sun Wu (2018) - 144 (069,299) 345
Jun Kong (2017) - 1.44 (0.10,20.43) 0.04
Norio Shiba (2015) e 262 (1.06,646) 062
Hsiao-Wen Kao (2014) - 0.49 (0.18,1.37) 1289
Hirozumi Sano (2013) — 1.96 (0.87,4.46) 1.41
Vera Grossmann (2012) - 1.71 (1.15.255) 9.30
Claudia Haferiach (2011) e 276132 578) 092
Verena |. Gaidzik (2011) . 1.03 (0.75.1.42) 39.88
Hugo F. Fernandez (2009) ka 266 (1.57,449) 214
Ulrike Bacher (2008) - 249 (172,360) 516
L-Y Shih (2006) - 138 (0.71,267) 474
Martin Weisser (2005) ! 2.37 (0.26, 21.59) 0.04
Christine Steudel (2003) . 1.27 (0.85.1.90) 1653
H-S Shiah (2002) + 7.50 (1.84, 3060) 0.02
Konstanze Dos ner (2002) —— 503 (257,983) 035
S Schnittger (2000) — 248 (0.36, 16.97) 0.07
Overall (-squared = 46 9%, p = 0 015) ) 130 (1.09,151) 100.00
I I
306 1 2.6

Favours KMT2A-PTD positive

Schnittger Set al,. Leukemia 2000

Favours KMT2A-PTD negative

Ye W et al,. BMJ Open 2023



Revue de la littérature

* ETV6
* 12p13.2, ETS Variant Transcription Factor 6, TEL
* Code pour un facteur de transcription

 Thrombopénies familiales, fibrosarcome congénital,
LMMC, cancer différencié de la thyroide, néphrome
mésoblastique congénital, LAL et LAM

* Multi-partenaires
NTRK1/2/3

—{ Promoter

* NTRK3 :
e 15925.3 inase d
* Neurotrophic Tyrosine Kinase, Receptor, type 3, TRKC . D;’;ﬂgf;ﬁ?'*— / B . Multiple
* Fibrosarcome congénitale 05 o A . i
* NTRKr : 0,1% des hémopathies malignes 5 @ e ®:
Histiocytosis

Multi-partenaires

Taylor J et al,. J Clin Investigation 2018
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Cas avec ETV6::NTRK3 & Hémopathies

Article LAM/LAL Age, Sexe Caryotype Fusion BM
Kralik et al. LAM (FAB 55ans,H -7,1(10;12)(q24;p13) ETV6 : exon 5 NPM1, FLT3, AML1-ETO et Décédé, pas de
Diagnostic MO) NTRK3 : exon13 CBFb- MYH11 : négatif thérapie ciblée
Pathology
2011
Zhaoetal, . LAM (FAB- 46 ans, H 47, XY, t(2;15;3) NR NR Thérapie ciblée a
OncoTargets M5b) (p23;924;926.2), +16 la 2¢Me rechute,
and Therapy [7]1/48, idem, +8[6]/46, aprés HSCT
2023 idem, =7[3]/48, idem,

+21[2]/46, XY[2].
Coster Letal,. LAM (FAB- 88 ans, F  t(6;21;8)(ql1;922;922) NR RUNX1::RUNX1T1 Soins palliatifs
eJHaem. 2023 M5) ETV6::NTRK3
TaylorJetal,.)] LAL-B 11ans,F NR ETV6 : intron 5 CRLF2::P2RYS8, del NR
Clin NTRK3 :intron 14 CDKN1/2B
Investigation | A\ 77ans, M NR ETV6 : intron 5 ETV6::MECOM NR

2018

NTRK3 : intron 15
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Place de la thérapie ciblée

e Larotrectinib (PubChem CID: 46188928)
Approuvé en 2018 par FDA
Indications : tumeurs solides avec un remaniement NTRK.

* Entrectinib (PubChem CID: 25141092)

Approuvé en 2019 par FDA

Indications : tumeurs solides avec un remaniement NTRK,
cancers pulmonaires NSCLC ROS1+.

e Crizotinib (PubChem CID: 9033117)

Approuvé en 2011 par FDA, commercialisé en France
Indications : NSCLC ROS1+, lymphomes ALK+, tumeur
myofibroblastique inflammatoire, hors AMM pour les LA
en association avec une chimiothérapie

Crizotinib*

Alectinib*

Brigatinib*

Ceritinib*

Lorlatinib* Selpercatinib*

l Pralsetinib*

i ALK -
Entrectinib® — | NTRK3 ©) Cabozantinib
Larotrectinib J

NTRK1 W |
& e SR STRN-ALK (n=2) v S

v, i 0
o ETVE-NTRK3 (n=3) EML4-ALK(n=1) NCOA4-RET (n=2) g

£A'3-NTRK1 (n=6) SNRNP70-MET mﬁ%

LMNA-NTRK1 (n=2)
PLEKHAG6-NTRK1 (n=1)

SNRNP70-MET (n=1) @?AF> — \ézfg‘rl;ffzfneigib

Y
MEK1/2 > |
(MAP2K1)

\ A
/ERK1/2 .
" (MAPK1) =~

LY3214996, SCH772984,
GDC-0994, BVD-523, MK-8353

YPEL1-MAPK1 (n=1) ¢

* FDA approved

Wang J et al., Journal of Translational Medicine 2021



PEC & Evolution

* 1°¢ |ligne de traitement

* 3 cycles de Vidaza + Vénétoclax
* Rechute a la fin du C3

* 2°Me |ighe de traitement
* Aracytine faible dose (LDAC) + Crizotinib
* Trois hospitalisations pour une aplasie fébrile

* Soins de support
* Transfusions CGR et CPA



Conclusion

* Intérét de 'OGM pour détecter certains remaniements KMT2A-PTD

* non recherchés systématiquement en BM lors du diagnostic
* et/ou parfois difficiles a détecter en NGS

g23.3

Chromosome 11 CEEN I N TN PdA& T EEH | PR
" Common PTD exons
; 4 1'0 16 27 36
N-ter C-ter
118.45 Mb 118.5 Mb
0GM T T [ T O [
NGS | M EIRE RS IR iif
MLPA | i

Seto A et al,. Cancers 2024



Conclusion

* Intérét de 'OGM pour détecter certains remaniements KMT2A-PTD

* non recherchés systématiquement en BM lors du diagnostic
* et/ou parfois difficiles a détecter en NGS

* Remaniement du gene ETV6 : Y penser devant une trisomie 19 au
caryotype

* Grace a 'OGM :
* meilleure stratification du pronostic ?
* Proposition d’'une thérapie ciblée
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