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Mise a jour du BED LAL
Chromoanagenesis - focus sur I'étude GFCH ChromoALL

Wooclap : A propos de ALLTOGETHER-1
Cas clinique Giulia Tueur
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BED LAL nouvelle édition !

Bed-files LAL

* rajout de quelques références et quelques localisations
* Qui veut participer ?



Chromoanagenesis

* FrOGG groupe ChromoAGN fait partie du consortium européen
(représenté par JB Gaillard et H Guermouche)

—>Données issues de 'OGM pour définir des criteres de diagnostic selon
cette technologie pour les CAG

* Etude du GFCH : étude ChromoALL => vise a confirmer |'existance
de tous les types de CAG + déterminer leur impact sur la survie

(se servir des criteres du groupe européen + mettre en évidence les
mécanismes en jeu)
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Criteres d’inclusion

Population Cible

Patients atteints de Leucémie Aigué Lymphoblastique (LAL) au diagnostic ou
a la rechute

Criteres d'Inclusion
Toute LAL présentant un profil de CAG en cartographie optique.

* Pour CTH et CAS : 23 CNV en association avec SV (inter ou intra-chromosomiques, SV
différents des CNV)

* CTH : plus de délétions que de gains, absence de triplication
* CAS : plus de gains que de pertes, présence de triplication

. Spﬁ(i I\,/Ii”nimum 3 chromosomes impliqués avec au moins 4 SV interchromosomiques
chainés



Inclusions : 9

e Lille:5
* Grenoble: 3
* Saint Antoine: 1

o
Inclusion lors des réunions FrOGG ChromoAGN ouvertes a tous : *
ler jeudi du trimestre




Avancée du projet

* Aspect réglementaire en cours : CPP ok

* Financement :

* Bourse ACLF

ChromoALL: Etude des mécanismes chromosomiques de la chromoanagénese dans les
leucémies aigues lymphoblastiques

* Appel a projet SFCE : résultat en Février

* Master 2 (année recherche)



Prochaines étapes

* Envoi ADN

Séquencage Long-Read Nanopore

Promethion P2

* Envoi ARN

Séquencage Transcriptome lllumina en fin

d’étude

= F 4 £\ i[_\\
N N7 o

Bio-Informatique et Bio-Marqueurs

Inserm UMR1183
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Fiche de synthese ChromoALL
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Fiche de synthese ChromoALL

Centre d'inclusion Identité patient Antécédents personnels

Nom-Prénom du cytogénéticien Centre hospitalier Nom prénom | date de naissance Néoplasie antérieure (O/N) | Si néoplasie, préciser date et type | Si néoplasie, préciser trai ATCD famili de néopl. Si ATCD, préciser parenté et type Exposition p

Fiche classique étude GFCH
sous format excel

CR biologique a fournir si
disponible

Recensement ressources
biologiques disponibles pour
étude ancillaire

Pas de révision formule ISCN a
I’inclusion

Inclusion ChromoALL | README | CTHorcas | cpx | () i [«




Fiche de synthese ChromoALL

Characteristic Primary event
Chromosome involved
CNV Size filtering
CNV detected by CNV pipeline - Please fill the following section using CNV data
Number of losses
Number of zas

Presence of tripli

ratio losses/ga
tomated calculatio
hromoanagenesis on ti
chromosome
pmated calculation)
RV SV pipeline - Please fill the fol

DRIVER/fusion gene/gene juxta®
if yes, which one ?
Victim chromosome ?
victim chromosome : DRIVER/fusion gene/gene
juxtaposition/tumor suppressor gene

Conclusion

Inclusion ChromoALL READ ME | CTHorCAS | CPX @

T

Pipeline CNV

Pipeline SV

Uniquement les données
cliniques et biologiques
« habituelles »
et la conservation de matériel
(ou non) pour analyses
supplémentaires



Fiche de synthese ChromoALL
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Exporter les fichiers listant
les variants

« annotated structural variants »
« annotated copy number variants »

Ajout comme nouveaux

onglets dans la fiche de
synthése Excel




Un grand merci d’avance

Jean-Baptiste et Hélene




Tour d’horizon des techniques

https://app.wooclap.com/NAUPRR?from=instruction-slide

Rejoindre cet évenement Wooclap

@ o Allez sur wooclap.com Code d'événement
o Entrez le code d'événement dans andeau supérieur NAUPRR




Cas clinique : LAL-T et COG

Giulia TUEUR

FrOGG LAL 22/01/26



. MraSsghiRique

* Consultation au SAU pour dyspnée d’effort avec AEG depuis 8 jours

GB 35 G/L
Hb 6g/dL )
Pancytopénie avec 91% de blastes circulants :
Plaquettes 26 G/L - Taille petite 8 moyenne
PNN 0,35 G/L - Cytoplasme basophile avec expansions
Ly 2 46 G/L cytoplasmiques , .
- Haut rapport nucléo-cytoplasmique
Monocytes 0G/L - Chromatine fine et nucléolée
PNE 0G/L
f e
PNB 0G/L =>» Aspect de leucémie aiglie (lymphoblastique?)
Blastes 91%




Myélo me : . .
- Mﬁlg’icgelallm Jl.elseégacaryocytes visibles (parfois au noyau fragmenté).

- Envahissement massif par des blastes
- Taille petite a moyenne
- Rapport nucléocytoplasmique élevé
- Cytoplasme modérément basophile agranulaire
- Noyau parfois encoché
- Chromatine intermédiaire a fine et souvent nucléolée
- De nombreux éléments présentent une expansion cytoplasmique unique avec un aspect en "miroir a main".

Aspect cytologique compatible avec une leucémie aigué lymphoblastique en 1ére hypotheése.

CMF :

- Population blastique estimée a 98% des cellules nucléées.

- Population lymphoide immature CD34 d'intensité faible a négative, CD38+ de forte intensité, CD2+, CD7+, TdT+, sCD3-, cCD3+, CD5+ de
faible intensité, double positif de faible intensité CD4/CD8, CD1a-, CD10+, HLA-DR-.

Absence de marqueur lymphoide B.

Absence de marqueur myéloide.

Immunophénotypage de Leucémie aigué lymphoblastique T type pré-T-ALL (T-1l selon EGIL).




ey togeneti

Culture 24h + 48h

AR 0t we

6 & 8 9 10 11 12

B8 S Ab 8 Ag an
13 14 15 16 17 18

’. . LI ‘-n- l .
22

19 20 21 X Y mar



Culture 24h + 48h

woytogenc! X8 MM e is s

BE R RBA A6 Kaa B8R AN

6 10 11

nn s iy > H nae AH F
13 14 15 16 17 18
" . o " s - v “ “

19 20 21 22 X Y mar



Cytogénetiqgue : FISH

* Sonde MLL break-apart — Metasystems : Normale

* Sonde double-fusion BCR::ABL1 — Metasystems : Normale
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Cytogénetique

.« 46,Y,2t(X;3)(92?6;q?21)[111/46,XY[11]

« nucish(ABL1,BCR)x2[200],(KMT2Ax2)[200]

Caryotype pseudodiploide a 46 chromosomes de tres mauvaise qualité retrouvant dans 11 métaphases un chr3 et un chrX anormaux

(translocation impliguant les deux chromosomes ?).

Absence de fusion BCR::ABL1 détectée dans les noyaux analysés.

Absence de réarrangement du géne KMT2A/MLL dans les noyaux analysés.

Résultat rendu sous réserve de la qualité des métaphases, a considérer comme un échec partiel (anomalies additionnelles non

visibles?). Prélevement congelé pour réalisation d'une cartographie optique du génome en complément.



Guided Assembly
Variants <1%

Cartogre




Guided Assembly
Variants <1%

Cartogre




- Cartographie optique du genome
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Guided Assembly
Variants <1%

Cartogre




Cartographle optique du genome
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Guided Assembly
Variants <1%
BED LAL FrOGG

Délétion en 7922.1g31.1
(PIK3CG-)
VAF 0,49
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Délétion en 9p22p21

Délétion mono-allélique de MLLT3 et MTAP
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Duplication en 9934 entrainant une fusion NUP214::ABL1 (VAF 0,16)
Légere variation des CNV mais pas de signal correspondant a une amplification franche
Amplification sous-clonale ?



Résultat :
Résultat NGS

Région | Géne Statut Région | c. p- VAF
du (%)
gene

10923 PTEN Non

(NM_000314) [ détectée
4q31.3 | FBXW7 Non
(NM_033632) | détectée
12p12.1 | KRAS Non
(NM_004985) | détectée
9g34.3 | NOTCH1 Détectée c.4775_4776insGGGTAC |p.F1592_L1593insLG | 37
(NM_017617)
9q34.3 | NOTCH1 Détectée | Exon c.5099C>A A1700D 4
(NM_017617) 27
1p13.2 | NRAS Non
(NM_002524) | détectée
10q23 PTEN Non
(NM_000314) | détectée

Commentaires et conclusion :

Présence d'une mutation de NOTCH1 mais associé a une double mutation de DNMT3A (R693H et R882H). La présence de
mutation de DNMT3A est trés péjorative dans les LAL-T. La persistance de cette mutation en situation de
rémission devra étre vérifiée.

Pas d’anomalie de la région 9934 ciblant ABL1 et NUP214.



Rapmgeels LAL-T

* Réa ments TLX3 plus fréquents chez I'enfant que chez I'adulte

Gene BCL11B code pour un FT essentiel pour la différenciation T

* Expression BCL11B restreinte aux lymphocytes T dans le systeme hématopoiétique

* t(5;14)(935;932) TLX3::BCL11B =» hyper-expression de TLX3 (HOX11L2)

* Fusion NUP214::ABL1 = anomalie secondaire frégquemment associée aux réarrangements de TLX1/3
* Amplification épisomale habituellement détectée par la FISH BCR::ABL1

* Possible ré-insertion dans le génome des épisomes



Conclusion -
* Cas de LAL-T avec caryotype peu contributif

* Mauvaise qualité
e |dentification d’'une anomalie secondaire
e Pas d’identification du driver

* COG:

e Détection driver
 Détection anomalie sous-clonale

=>» Patient traité selon le GRAALL 2014, ajout d’ITK discuté en RCP mais non retenu



Merci pour votre attention !



Merci !

* Planning des prochaines réunions :
> LAL 21/01/2026
» SMD mars 2026 date a définir
» LAM date a définir

N’hésitez a nous faire remonter des points a discuter lors des prochaines
réunions selon les thématiques proposées !




