LEUCEMIE AIGUE AVEC
REMANIEMENT DE BCLI1 1B :
A PARTIR D'UN CAS REMOIS
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M



NOSTIC DE LAM EN 2018 A 16 ANS

« Contexte = asthénie depuis 3 semaines

uis douleurs dorsales puis :
!Cr)npe’rlglmso’non du nez + état s iellols)
subfébrile => bilan sanguin par le CD34 _
meédecin fraitant le 24/04/18
HLA-DR +
» Biologie au diagnostic : T .\
« hémoglobine 66 g/L, plaguettes 128
G/L, leucocytes 8,8 G/L, neutrophiles MPO _
0,4 G/L, blastes 80%.
« myélogramme = 97% le plus souvent CDI13 +
indifférenciés ( parfois finement i
granuleux , sans CA) signant un CDI13i +
fableau de leucémie aigué tres
immature (hypothése myéloide plus CD117 .
probable sur la morphologie) CD33 )
Peroxydase et butyrates estérases
negafives CD15 +/-
« CMF moelle = plutdt blastes myéloides
avec CD2+ CDI10 -
* BM = mutation FLT3-ITD CD3s }
= Diagnostic de LAMO avec marqueur CD3i )
atypique CD2
CDI1A i,
+ Bilan d’extension = atteinte neuro- CD2 +
méningée mais absence d’atteinte CcD7 N

ovarienne ou rénale
CDS8 -
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DE FISH EN 2018
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SUITE DE LA PRISE EN CHARGE

* Traitement selon les recommandations ELAMO2

« Allogreffe de moelle osseuse phéno-identique
10/10eme en RCI1 le 30 aout 2018 apres
condifionnement par BUSULFAN et ENDOXAN

 Traitement par inhibiteur de FLT3 (sorafenib) de M3
ﬁos’r—greffe a M§, interrompu du fait d'une intolerance
ematologique
 Principales complications de I'allogreffe :
« aplasie fébrile non documentée
« GVH digestive de grade |
« HEmochromatose secondaire traitée par saignées

* RAS jusqu’en 01/2024
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RECHUTE DE LA LAM A 21 ANS

« 01/2024 : neutropénie a 0,4 G/L et thrombopénie G
/3 G/L persistante a 1 semaine puis  un Mois

« Myélogramme = Infiltration médullaire par 94% de
blastes d'aspect similaire au diagnostic
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| 26/02/2024
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Immunophénotypage
meédullaire
compatible avec une
rechute de la
leucémie aigue
myéloide (avec
différenciation
minime)
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REMANIEMENT COMPLEXE DES CHR 6 ET 14 (ET 7 ¢)
AVEC CASSURE A PROXIMITE DEBCLI11B
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BILAN MOLECULAIRE A LA RECHUTE

* FLT3 : toujours ITD+
« ratio 0,53 (57 pb)
« 0,02 (75pb)

« RAS NPM1, CEBPA, MECOMI(EV),IDH1/2
« Expression du gene WT1 : 26,3copies/100copies d’'ABL

« NGS = mutation des genes CREBBP, EP300, EZH2, FL3-ITD,
KDMO6A, RUNX1, SETD2 et STAG2 = anomalies multiples, profil
de myélodysplasie

« doute sur caractere germinale de la mutation RUNXT (VAF
44%)




CONCLUSION BIOLOGIQUE DE LA RECHUTE

LAM avec remaniement a proximité du gene BCL11B/muté
FLT3-ITD

Inclusion dans le protocole ALAMR (drug tfesting)
Traitement par FLA IDA GO = réfractaire

Traitement par Gilteritinib + venetoclax/Vidaza

« RC avec nouvelle allogreffe

J80 post greffe : TTT par Gilteritinib




LEUCEMIES AIGUES AVEC REMANIEMENT
DU GENE BCLI11B (140932.2)

FO C -I-e ur d e A BCL11B gene-domains
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Fig. 1 Representation of the gene structure, domains and molecular pathwaysinvolved in the differentiation of neurogenesis and
lymphocytes. A Representation ofthe gene structure and domain of BCL11B. The positions of the start and end ofthe amino acid positions of

the exons and domains were captured from uniprot database (www.uniprot.org). B Representationof the molecular pathways involved in the
differentiation of neurogenesis (right) and lymphocytes (left).

Genes & Immunity (2024) 25:232- 241 SPRINGER NATURE
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L11B ET HEMOPATHIES AIGUES

Activating changes

i Jo#
p11.2
L ga112
q13 1(2;14)(q22.3;932.2)
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Accompanying features

« Gene variants
» FLT3

» Epigenetic modulators

+ JAK/STAT activation
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OMS 2022

« LAM avec maturation minimale

Environ 30% de cette catégorie

t(2;14)(922;932) ZEB2::BCLI11B
(transcrit de fusion)

t(8;14)(032;924)
CCDC26::BCLI1B

t(6:14)(925;932) ARID1B::BCL11B
t(7:14)(g21,;932) CDK6::BCLI11B
Mutations associées FLT3-ITD

Pas de pertinence clinique de
détecter ces remaniements G
ce jour

- LA de lignée ambigué avec
remaniement de BCL11B

Surexpression de |la protéine
BCL11B

Autre mécanisme :
amplification dans la région en
amont de BCLT 1B

ES CLASSIFICATIONS INTERNATIONALES =
LAM ET LA DE LIGNEE AMBIGUE

ICC 2022
* RAS
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———————— ¥S LES CLASSIFICATIONS INTERNATIONALES

= LALT
OMS 2022 ICC
« Lymphome/leucémie « Leucémie
lymphoblastique T NOS lymphoblastique aigué a
. délétion ou inactivation cellules T precurseurs
de gene suppresseurs precoces (ETP) avec
de tumeurs dont réarrangement de
BCLI11B BCL11B
- Lymphome/leucémie
IymphOblas.l! |qu,e Translocation décrites dans les LAL-T
precurseur 1 precoce t(5:14)(935:932) BCL11B-TLX3
(ETP) t(5;14)(q35:932) BCL11B-NKX2-5
. diminution de t(7:14)(p15;932) BCL11B-HOXA

I'expression de BCL11B inv(14)(g11932) BCL11B-TRD
inv(14)(q13a32)/t(14;14)(q13;932)
NKX2-1-BCL11B




CONCLUSION

BCL11B = « gardien du destin » des cellules T

Remaniement en 14932 = penser a ce gene dans les
LAM immatures, les LA de lignée ambigué et les LAL-T
+/-ETP
Anomalies pas toujours visibles au caryotype
« présence de franslocations avec plusieurs partenaires
décrits a ce jour
Présence aussi de mutations/délétions

Conséguences de ces anomalies = variable selon le
contexte
« oncogene avec une surexpression de BCL11B dans les

progéniteurs précoces ou les cellules souches
(LAM/LALA/LAL-T ETP)

« gene suppresseur de tumeurs avec inactivation
(mutation/délétion) dans une LAL-T « typique »
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