e Consensus de Barcelone
on attend la publication

* Points de cassures des t(4;14)(p16;932)
Stong et al. Blood, march 2023, PMID:35984902

 Gains 1q21 focaux vs bras entiers
Boyle et al. Clin Cancer Res, october 2023, PMID:37449980

e CTH : nouvelle classification IRMMa 2024
Maura et al. J Clin Oncol, january 2024, PMID:38194610



Classifications pronostiques des MM

Score R-155 2015

Score IFM 2019

Score R2-155 2022 - EMN

. . . i prognostic ) prognostic
Cytogenetic abnormality Frequency | Risk level risk category | ) risk category .
: weight weight

1p32 deletion (COKNZC - FAFI) 7-17% H H (+0.8)
1q gain (CKS18) 34-40% H H i (+05) H* {+0,5)
t4:14){p16:032) IGHFGFRI-MMSET|  15% H H H i (+04) H1 § (+1)
t(6:14)(p;q32)p21;q32) IGH::CCND3 2% S
MYC rearrangement 15-45% C
£11:14){q13;q32) IGH::CCNDE 20% 5
14:16){q32;q23) IGH:MAF 2-3% C H
17p deletion (TP53) 5-15% 4 H H [+1.2) H? (+1)
t(14:20)(q32:q12) IGH--MAFE < 1% H

trisomy5 | {-0.3
Hyperdiploidy 55-60% S ) v ! -03)

trisomy 21 | (+0.3)
tIGL) 10% H
CTH 1,3%-26% H

Additional data

1S5-1, lorlll + serum LOH

Yecr o050

mixte with 155-111 (+1.5), 15511
[+1) and high LDH {+1)

Low risk=155-1/no HR-CA/normal LOH Low Rigk <=0 Lowrisk 0
Score Intermediate risk= all the rest ntermediate Risk 0-1 lov-intermediate  0.5-1
High risk=153-11l/HR-CA or high LDH High Risk = 1 high  3-5 points
Refarences Palumbo et al - JCO 2015 Perrat et al - JCO 2013 D'gosting et al - 1CO 2022

Corre et al - Blood 2021

Objectifs :
\/Marqueurs pronostiques
IFM Prognostic Index :

PI<0 : low risk
1>PI=0 : intermediate risk
PI>1 : high risk

v’ Marqueurs théranostiques

t(11,14) and venetoclax



Consensus de Barcelone juillet 2023 (IMWG)

Définition des Haut risques HR

Déletion 17p : seuil fixé a 20 %
Association de 2 anomalies :

t(4;14)
t(14;16) } + gain 1g ou del1p32 monoallélique

t(14;20)
Déléetion 1p32 bi allélique
Mutation TP53 (VAF non précisée)

étude sur 5394 patients : 23.1% des NDMM

Diapo ASH 2023, article sous press



> Blood. 2023 Mar 30;141(13):1574-1583. doi: 10.1182/blood.2022016212.

The location of the t(4;14) translocation breakpoint
within the NSD2 gene identifies a subset of patients
with high-risk NDMM

Nicholas Stong !, Marfa Ortiz-Estévez ¢, Fadi Towfic 3, Mehmet Samur # 2, Amit Agarwal ©,
Jill Corre 7, Erin Flynt &, Nikhil Munshi 2 10 Hervé Avet-Loiseau 7, Anjan Thakurta ®

258 NDMM avec t(4;14)
* WGS et RNAseq

 Données cliniques et comparaison avec 183 non-t(4;14)
NDMM

* Traitements harmonisés (RVd) Lenalidominde, Bortezomid et
dexamethasone



Point sur la t(4;14)(p16;932)

*t(4;14) 11-15% des ND-MM  ---—--mcmcmeee - Haut Risque

* 2 genes mis sous controle des super-enhancer d’/IGH
* FGFR3 fibroblast growth factor receptor 3
* NSD2 (WHSC1 ou MMSET) nuclear receptor SET domain protein 2



Organisation de lat(4;14)(p16;932)

Les translocations ont lieu sur le chr 14 non impliqué dans le réarrangement « clonotypic » VD)
Dans le MM, surtout dans les régions Sp ciblent des enzymes de switch (RAG) : région constante

/ / (Keats JJ et al, Blood 2003, PMID:12393535)
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t(4;14) + : groupe héterogene

* 30% a 40% des patients ont une évolution clinique similaire a celle de
patients de risque standard a intermédiaire.

A OS Density Plot (courbe continue qui montre la tendance générale de la
distribution de la population : bimodale)

0.012 4

La survie des patient t(11;14)+ montre deux pics a 15 mois et

0.008 4 . .
68 mois : 2 groupes de survie

Density

High Risk t(4;14) HR
VS
Non High Risk t(4;14) NHR

0.004 4
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Months N . .
N Avec un cut-off 8 24 mois (croisement des 2 courbes)

‘ Possible implication du point de cassure de la t(4;14) sur NSD2 : 3 transcrits différents
(MBA-1,-2 et -3) définissant 2 groupes pronostiques



Résultat 1: repartition des points de cassures
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Résultat 2 : valeur pronostique des 3 groupes
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1.00 4
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‘ 3 groupes pronostiques associés aux 3 points de cassure génomiques
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Résultat 3 : correspondance entre points de cassures
géenomiqgues et transcrits

DNA

DNA No Disruption

RNA

43

RNA Full Coding Fusion Transcript

9% de « No » ou « early »
disruption avec délétion 4p
partielle associée : transcrit
tronqué



Mécanismes : hypotheses

Le domaine permettant de contréler la localisation de NSD2 se trouve dans l'extrémité N-terminale codée par
les exons 3 et 4, qui sont perdus dans les variantes tronquées MB4-2 et MB4-3.

- Les protéines NSD2 exprimées par MB4-1 ont une structure complete avec la région N-terminale qui
limite l'entrée de la protéine dans le noyau cellulaire.

- Les points de rupture MB4-2 et MB4-3 tronquent la région N-terminale et ne contrélent donc pas
l'entrée des protéines NSD2 dans le noyau.

Le mauvais pronostic des patients avec les points de rupture MB4-2 et MB4-3 pourrait étre dU a
l'accumulation de protéines de fusion dans le noyau.

NSD?2 est également impliqué dans l'activité de l'histone méthyltransférase H4K20 associée a laréponse
cellulaire aux lésions de CADN.

- Cette fonction est assurée par la phosphorylation de la sérine 102 (Ser102) par la protéine ATM, qui
favorise la liaison de NSD2 aux cassures double-brin de 'ADN et recrute la protéine 1 de liaison a la p53 (53BP1)
connue pour étre un médiateur important de la réponse aux dommages de 'ADN .

- L'absence de Ser102 dans les isoformes tronquées de NSD2 pourrait entrainer une instabilité
génomique et l'émergence de clones résistants.

Cela pourrait probablement expliquer les résultats cliniques différents observés pour les points de rupture MB4-
1 et MB4-2




Question pratigue:

Sur le plan diagnostique, les sondes FISH traditionnellement utilisées pour l'identification des translocations 4;14 ne
sont pas adaptées pour localiser précisément les points de rupture et ainsi identifier les patients a haut risque de
perturbation tardive.

NGS Score IFM 2019 :

‘ WGS del1p32 CDKN2C =+0,8

Gain1921 CKS1B =+0,5

OGM t(4;14) =+0,4
S delTP53 =+1,2
Trisomie 5 =-0,3
Trisomie 21 =+0,3
Low=0
Inter = 0-1
High >1

High Risk » 2023

Délétion 17p : cible TP53, seuil fixé a 20%
Association de 2 anomalies :

t(4;14) gain 1q
t(14;16) + ou
t(14;20) del1p32 mono-allélique

Délétion 1p32 bi-allélique
Mutation TP53 (VAF non précisée)




Gains 1921 focaux vs bras entiers
Boyle et al. Clin Cancer Res, october 2023, PMID:37449980

- Gain1g9 30% des ND-MM
-Amp1q(>3 copies) 10% des ND-MM
- Anomalies de haut risque

- Genes drivers potentiels sont situés en 1921 et 1932

CKS1B, PDZK1, BCL9, ANP32E, ILF2, ADAR, MDM4, et MCL1

- (Geénes a expression enrichie ZBTB40, LRRIQ3, SLAMF1, ATF6, PBX1, TNFSF4, RABGAP1L, RASAL2,
RALGPS2, RGS16, ASPM, PTPRC, IRF6, CENPF, DUSP10, et DISC1

- Etude sur la cohorte CoMMpass 752 patients ND-MM
- WGS/RNAseq ciblés sur les gains 1q
- Etudes de Methylation, Hi-C et H3K27ac (super enhancers)



Résultat 1

9 régions de gains G1 a G9 considérées comme des regions avec altérations
significatives (genes potentiellement drivers) (algorithm GISTIC 2.0)

1p32.3

1p22.1

1p12

1921.1

1925.2

1q3.21

1q4.4

Gain

([ 611.6-1.9
CDK11A/B

G2 146-149.3
‘  NBPF10

G3 150-150.5
McL1

G4 156.1-156.2
BGLAP

G5 160.6-160.8
SLAMF1; SLAMF7

G6 167.2-167.9
POU2FT,CREGT

\, G7178.2-179.3
RALGPSZ; ABL2

G8 203.2-203.3
BTG2

G9 247.1-248.9
\_ NLRP3

Date of Download: 10/9/2024
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La sonde FISH utilisée en routine cible CKS1B se trouve
1,3 Mb en amont de la région G4.

Certains genes précédemment identifiés comme
potentiels drivers ne le serait peut étre pas

Clin Cancer Res. 2023;29(19):3901-3913. doi:10.1158/1078-0432.CCR-22-3209

Copyright © 2024 American Association for Cancer Research. All rights reserved.



Résultat 2 :

Les gains 1q de bras entier ou gains focaux n‘'ont pas le méme impact pronostique
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Gain1q: 302 MM

-73% (219/302) ont un gain du bras long complet : 8 régions (G2 a G9)
-27% (83/302) ont des gains dits « focaux» : de 1 a 7 régions
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Résultat 3 :
Associations préférentielles differentes entre les deux groupes

Gain 1q bras complet Gain 1q focal
t(4;14)
Del(13q) translocation de MYC
Del(4p) HRD
Del(16p)
Négativement corrélé at(11;14)

Amplification 1g détectée via CSK1B serait associée aux gains bras ¢
entier dans 83% des cas



Question pratique : Sonde FISH CSK1B

Focus sur les gains dits «focaux» :de 1 a7 régions
1/8 dans 32 cas
2/8 dans 14 cas
7/8 dans 22 cas

Un certain nombre nous
échappe, sans conséquence,

- mais d’autres seraient
faussement identifiés de
mauvais pronostic?

Sonde FISH
CSK1B



> 1 Clin Oncol. 2024 Apr 10;42(11):1229-1240. doi: 10.1200/JC0.23.01277. Epub 2024 Jan 9.

Genomic Classification and Individualized Prognosis
in Multiple Myeloma

Francesco Maura

1933 NDMM

Données cliniques, démographiques, génomiques (WGS) et thérapeutiques
Modele de prédiction individualisée de la réponse a un traitement donné :
Individual risk in newly diagnosed MM IRMMa

Classification plus puissante que UISS, R-ISS et R2-ISS T [Py I —
C-index : évalue la qualité du modeéle prédictifdans les

Analyses de survie 1SS 0,563 0,6
c-index = 0,5 modéle aussi bon que prédiction aléatoire R-ISS 0,539 0,572
c-index = 1 parfaite concordance entre prédiction et ordre R2-1SS 0,563 0,625
des évenements IRMMa 0,687 0,726

Intégration de 20 anomalies génomiques qui améliorent significativement le score, dont :
- 1921 gain/amp
- del TP53
-t(4;14)
- CTH-CNV signature
-dellp
- Hyper APOBEC



. e . ] . b e . e

i




	Diapositive 1
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5 Point sur la t(4;14)(p16;q32)
	Diapositive 6 Les translocations ont lieu sur le chr 14 non impliqué dans le réarrangement « clonotypic » VDJ Dans le MM, surtout dans les régions Sµ ciblent des enzymes de switch (RAG) : région constante                     (Keats JJ et al, Blood 2003, P
	Diapositive 7 t(4;14) + : groupe hétérogène
	Diapositive 8 Résultat 1: répartition des points de cassures 
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11 Mécanismes :  hypothèses
	Diapositive 12
	Diapositive 13
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19

