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HEMOPATHIE : MPDCP
anomalies cytogénétiques
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HDM

2016: Monsieur M, a 53 ans
Myélome multiple IgA kappa stade Il osseux, t(4;14)+
inclusion dans le protocole CASSIOPEIA bras standard
VTDx3 puis recueil CSP avec EDX de mobilisation
autogreffe en juin 2017 (RCs)
consolidation par 2xVTD puis Daratumumab x8 en entretien

13/11/2019, derniére cure Daratumumab

Examen clinique : pétéchies, pas de Sd tumoral @ ' ‘
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Myélogramme

Moelle de richesse trés augmentée, granuleuse avec un
exceés de monocytes, et de blastes indifférenciés.
Dysgranulopoiese (dégranulation)

sans exces de plasmocytes.

* Hyperplasie monocytaire

SMP/SMD
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Identification de la population blastique : CD19+ 22+ 20- p- 10- = Lymphoblastes pro B
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pDC matures : CD34- CD4+ 56- 123++ 43+ CD7+

Lymphocytes+pDC Lymphocytes+pDC

Lymphocytes+pDi

CD4 W450-A
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Centre de référence Besangon: BADLAMP+ CD303+ CD340+ FCER1+ cTCL1-
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KMT2A-ARHGEF12, a therapy related fusion with poor prognosis
Metasystem

Nada Assaf' ) - Raphael Liévin™* - Fatiha Merabet™” . Victoria Raggueneau® - Jenifer Osman® - Rathana Kim™* -
Francine Garnache’ - Mariella D'Angid® - Patrizia Larghero® - Claus Meyer® - Rolf Marschalek® . Philippe Rousselot®? .

Christine Terré'

Identification du partenaire de fusion: The MLL recombinome of acute leukemias in 2017, Marschalek et al Leukemia 2018
ARHGEF12 is located on chromosome 11 (11g23.3), telomeric to KMT2A



Myélome
multiple en
rémission

NGS:

NRASG130 (VAF 49%),

DNMT3an7570 et r792 (VAF 47%, 48%)
RUNX1r136c (48%) Phénotype anormal
pro B CD13+

IG/TCR —

Maladie uniquement
médullaire (TEP)

13%
Blastes
lymphoides
B

BCR ABL- ASXL1-

KMT2A-ARHGEF12
85%

Mature pDC Proliferation (MPDCP): prolifération de pDC matures associée a une
autre hémopathie: LMMC + prolifération lymphoblastique B




Evolution:
3 cures TAGRAXOFUSP (prot TD+IL3-> CD123) en ATU-> sans amélioration hématologique
Décision d’un traitement d’'induction de 2éme ligne selon le protocole LpDessai-01*

Myélogramme d’évaluation: persistance cytopénies+++ Moelle riche 53% de blastes
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Présence de 3% blastes CD19faible
CD13+CD22+ CD79ac+ TdT+ CD10- p-

*Méthotrexate, L-asparaginase, ldarubicine et Dexaméthasone
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1RV 1R 96%

13

tetrasomy 13 and MLL rearrangment

KMT2A 5’ et KMT2A 3’
DLEU1/13q14.2 LAMP1/13q34.
45% des noyaux



Blastes
lymphoides
B3%

Mature pDC Proliferation (MPDCP): prolifération de pDC matures associée
a une autre hémopathie - pDC-AML ou LAM KMT2A+




Probléeme diagnostique?

LMMC+pDC

LpDC/BPDCN (blastic plasmacytoid dendritic
cell neoplasm) : entité spécifique , Leucémie
aigué

*  Rare : <1% leucémies aigués, incidence
0,04/100000 hab/an, France : 30 cas/an

+ 1000 cas décrit littérature

+ Sujet age : Age médian : 60-70 ans, 2 pics
incidence (<20 ans, >60 ans)

4+ Prédominance masculine Sex ratio H/F
(2-4/1)

OMS 20157

pDC-AML

* MPDCP : Mature pDC prolifération
1983 : plasmacytoid T cell lymphoma
Excés de pDCs Matures
¥ Ao L7

100 cas décrits

Dargentetal, 2011
Wang et al, 2018
Dalland et al, 2020
Huang et al, 2020
Hamadeh et al, 2020

Lucasetal, 2019 Rickermann et al, 201,

SMP-pDC SMD-pDC

Inselmann etal. 2018  ¢poy et al, 2003

Vermistal, 200¢ Lymphoides? Harvell et al, 2000
Wang et al, 2018 ¢ LLC/LL Khar et al, 2001
+  MWaldenstrém  Milley et al, 2016

Images F Garnache Ottou

Khoury et al, 2002
Vermi'et al, 2004
Oraziet al, 2006
Vitte et al, 2012
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Monocytose >3 % lymphoides |
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Acquisition anomalies
(trisomie 13)

85% des noyaux
KMT2A-ARHGEF12

96% des noyaux
KMT2A-ARHGEF12



Table 1. Clinical and biological features of the cohort.
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Regular Article

MYELOID NEOPLASIA
Plasmacytoid dendritic cell expansion defines a distinct
subset of RUNXI-mutated acute myeloid leukemia
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and 22%, respectively). The most common abnormality was del7
(5/40; 13%).[Only 3 of 40 (7.5%) had tnsomy 13.[Th|rty of 37 patients
with pDC-AML [BT%; unable to evaluate in 5 patients) had adverse
risk based on European LeukemiaNet stratification compared with
35 of 99 (35%) in the AML cohort (P < .0001). Twenty-one of 42

s e .

40 patients (37 patients pronostic défavorable ELN)

RUNX1 (70%) of patients with pDC-AML. SRSF2, ASXL1, TET2,
DNMT3A, NRAS, PHF6, IDH1, SF3B1, TP53, FLT3



LAM + trisomie 13: rechercher des pDC matures CD4+CD56-?

Trisomie 13 isolée au caryotype
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Mme G, 93 ans LAMO (hép PSG)

Cytologie sanguine: Nette blastose constituée de
blastes d'allure indifférenciée, de taille et de
rapport nucléo-cytoplasmique variables, a noyau
parfois irrégulier, sans granulations, ni corps
d'Auer mais avec parfois des alignements de
micro-vacuoles cytoplasmiques.

C Settegrana « ce qui veut dire dans ma

téte pourquoi pas des PDC. En rejetant un coup
d’ceil au frottis, il y a de rares cellules avec un
cytoplasme en raquettes ».

- Réalisation d'un immunophénotypage
sanguin en faveur d’un contingent de pDC
matures: LAM pDC

Mme D, 59 ans LAMO (hop CHV)

> Cytologie et CMF mise en évidence de pDC
matures en relecture (<1%).
BM: RUNX1+




